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Par Mle TSIKLINSKL. 


(Travail du laboratoire de M. Metchnikoff, a Institut Pasteur.) 


oe Pi eiciens des animaux réfractaires ont, depuis longtemps 
_ déja, attiré Vattention des savants. Pour renforcer les vaccins 
_charbonneux, on les faisait passer successivement, au laboratoire — 
de M. Pasteur, par des animaux de plus en plus réfractaires. 
MM. phenberend et Roux ont obtenu un virus charbonneux 
 extrémementvirulent, en cultivant les bactéridies dans le poulet. — 
- Mais comme on songeait alors surtout & la pratique, cette ques- 
tion ne fut pas étudiée d’une fagon spéciale. Plus tard plu- 
_ sieurs savants (Flugge, Petruschky, Sanarelli, Nuttall, Oemler, 

_ Kitt, etc.) observerent des faits analogues, mais avec des 

résultats parfois contradictoires. Ainsi, par exemple, pour 
MM. Petruschky et Sanarelli, la virulence de la bactéridie se perd 
apres passage pe V organisme de la grenouille, tandis que pour 
M. Nuttall, il n’y a jamais, dans ces conditions, d’affaiblissement 
du virus charbonneux. M. Kitt a essayé de prouver l’affaiblis- 
sement de la bactéridie qui a séjourné dans le pigeon, et 
M. Flugge admet qu’en général les microbes pathogenes s ’atté- 


nuent quand ils passent par des animaux réfractaires. 
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En présence de ces contradictions, M. Metchnikoff a entrepe 
une série dexpériences avec les bactéridies charbonneuses. 
Pour voir si ce virus s’affaiblit ou si au contraire il se renforce 
apres son passage par des animaux réfractaires, il a fait passer — 
la bactéridie par des pigeons et a vu sa virulence s ‘augmenter. 
Cette augmentation était évidente sur les pigeons eux-mémes 
et les animaux sensibles, tels que les cobayes; les lapins suc- 
combaient plus rapidement au virus ayant séjourné dans lVorga- — 
nisme des pigeons, qu’au virus charbonneux ordinaire. ; 

Dans un travail exécuté au laboratoire de M. Roux, M. Malm, ~ 
poursuivant le méme but, fit des oxperiqnes sur les chiens, 
animaux réfractaires au charbon. I] a vu qu’un viras charbon- 
neux, qui tuait les lapins 4 peu prés en 72 heures et le cobaye 
en 36 heures, les faisait périr plus vite apres son passage par 
Yorganisme des chiens, et d’autant plus vite que ces derniers — 
étaient plus réfractaires. Ainsi, les cultures, tirées de l’edéme 


des chiens inoculés sous la peau, ou de la rate et du foie des 


chiens inoculés dans la veine de l’oreille, tuaient le lapin en 
32 heures environ et le cobaye en 27-30 heures. 

Les bactéridies qui avaient passé par l’organisme des chiens _ ; 
« sensibles » au charbon et morts de cette saavadees devenaient 
aussi plus virulentes pour les lapins que le virus ordinaire, mais 
a un moindre degré que la culture tirée des chiens réfractaires : 
le lapin mourait 46 heures environ aprés l’inoculation. 


Ce travail a pour objet l'étude des changements que subit le 


charbon atténué, c’est-a-dire le vaccin : 1° par son séjour dans 
Vorganisme d’animaux de différente sensibilité ; 2° sous!’influence 
du sérum en dehors de l’organisme animal. 

Une série d’expériences a été faite sur la proposition de 
M. Metchnikoff : d’abord avec le 1° yaccin charbonneux pasto- 
rien, et ensuite avec un autre vaccin plus faible. 

La constatation du renforcement ou de l’affaiblissement de 
ce vaccin pendant les expériences a été faite & aide de la com- 
paraison de la virulence des cultures, dans le bouillon ou sur la 
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. gélose, de la bactéridie du vaccin mis en @uvre, et de celle qui 
-sortait de Porganisme. En faisant cette comparaison de la viru- 
lence de deux cultures, on échappait 3 a Vobjection qui attribue- 
_ raitle renforcement du vaccin non au passage par l’organisme 
- animal, mais a l’action du bouillon sur les bactéridies. 

Dans la premiére série d’expériences on employait le premier 
vaccin charbonneux ordinaire, cultivé dans du bouillon sans 
peptone (1 de viande, 2 d’eau), ou sur la gélose; les cultures 
 6taient Agées de 20-24 heures. 

Comme animaux d’expériences on se servait d’un cdté de 


blanches qui sont au contraire trés sensibles. Le renforcement 
ou l’affaiblissement du vaccin était controle sur les animaux qui 
viennent d’étre cités et sur les cobayes. Les inoculations étaient 
faites en injectant 0,25,, de culture sous la peau de l’abdomen 
des souris et des cobayes. Quant aux lapins, on leur inoculait 
_ dans Ja chambre antérieure de |’ceil des cultures sur la gélose. 

Le vaccin avait passé successivement par 15 souris; dans 
chaque expérience on employait deux souris et le passage était 
fait avec la bactéridie de celle qui mourait la premiere. 

Les inoculations des lapins de passage ont commencé le 
méme jour que pour les souris. Le premier vaccin, en culture 
sur gélose, a 6té introduit dans l’ceil de trois lapins. Deux sont 
morts le 7° jour, et le sang de l’un d’eux, ensemencé sur gélose, 
servit de début aux passages. 

Voici le résumé des résultats obtenus : 


_ Pass. 


1 Souris de 14.5 gr. Survie 48h. Lapin de 1.850 gr. Survie 456 h. 
2-— | 2.5 — 37 — 4.950 — 48 
30 — 18 — 60 os 4.860 — 72 
4 — 16 — 52 — 1.550 — 72 
5 26 — 32 —_ 1.650 eh 96 
6 — 28 — 4 — 1.850 — 46 
7 — 20 — 38 — 4.680 — 4 
8 — 36 a 1.450 — A4f 
— 62 — 1.780 — 48 
= TT — 2.010 — 54 
= 60, — 1.700 — A 
— . 130 — 1.660 — 46 
— 192 —_— 1,870 — 46 
— 68 — 1.850 — 40 
— 48 _— 4.520 — 46 
a 8° jour 


 lapins, résistant 4 l’action du vaccin, et de l’autre de souris” 
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- Souris. — On voit qu’avec les souris la mort survient apres des 
périodes de temps variables, le vaccin passant par divers degrés — 
de virulence. La mort avait toujours lieu par le charbon; il y — 
avait un large cedéme dans la région abdominale, et une Bo : 
trophie relable de la rate et du foie 

La virulence acquise a été éprouvée sur le cobaye aux 8°, 
11° et 14° passages, ce qui correspond respectivement a des 
séjours de 349, 548 et 938 heures dans l’organisme des souris. 

Voici le résumé des résultats : 


Pass. 8 Un cobaye de 280 gr. meurt en 132 h. 
— Af — ~ 280 — 90 
— 44 _ 450 — 90 


Le cobaye du 8 passage est mort un peu plus vite que le 
témoin. Les deux derniéres expériences témoignent d’un certain 
renforcement de la virulence. 


Lapins. — Avec les lapins, il y a augmentation de la virulence 
dans les passages successifs. Dés le 6° passage il y avait tou- 
jours un des lapins inoculés qui mourait le 3° jour, c’est-a-dire 
apres 48 ou 46 heures. Les autres lapins inoculés le méme jour 
survivaient en général 2 ou 3 jours au plus. Tous mouraient 
bien du charbon, avec exsudats péricardiques, hyperémie de la 
rate, et bactéridies dans le sang et les organes. 

L’essai de la virulence sur le cobaye et la souris, 4 divers 
intervalles, a donné les résultats que voici : 


Pass. 6 Cobaye de 285 gr. meurten 52h. Sourisde14 gr. meurt en 33h. 
— 10 — 4Ad — 54 _ 41 — 34 
—14 — _ 560 -- 53 — 1.50 = 32 


Tant sur le cobaye que la souris, on constate donc une 
augmentation certaine de la virulence. Les souris inoculées 
avec le premier vaccin qui a subi des passages par le Japin a 
meurent plus rapidement que celles inoculées en méme temps 
avec la culture obtenue d’autres souris. 

La virulence des vaccins, apres les 7° et 15° passages par les 
lapins ainsi que par les souris, a été en outre éprouvée par des 
inoculations (0,25 ¢. c. de culture en bouillon) sous-cutanées de 
deux lapins; ceux-ci ne manifestérent aucun trouble. 
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—-.. - De tout ceci on peut tirer les conclusions suivantes : 
er _ 1° Le premier vaccin, aprés ses passages successifs dans les 
s souris, se renforce, comme on le constate sur les cobayes; 


2° La force du premier vaccin qui a passé par l’organisme 
des lapins augmente & chaque passage, ce que l’on constate par 
action de ce vaccin sur les cobayes et les souris, ainsi que sur 
; les lapins eux-mémes ; 
ee 3° La virulence he premier vaccin augmente plus apres 


ie que l’on constate en comparant les effets des deux cultures. 
a Il 
ee Dans le but de vérifier les résultats obtenus, on a fait une 


Ss nouvelle série d’expériences avec un premier vaccin' plus faible 
que le précédent. 
ee. On peut supposer que le vaccin renferme des batonnets de 


; cement du vaccin dans l’organisme réfractaire s’expliquerait par 
la survie des bacilles les plus forts et l’élimination des faibles. 
Z D’un autre cété on peut également s’expliquer ce renforcement 
oy par l’accroissement de puissance des individus faibles, élaborant 
4 au fur et & mesure que leur vie se prolonge dans des con- 
ditions défavorables. des moyens de défense plus efficaces. Pour 
___-yérifier cette derniére supposition, et pour diminuer quelque peu 


des expériences avec la culture obtenue d'un seul bdtonnet isolé, 
ayant donné une colonie sur plaque de gélatine. L’ensemen- 
xz cement avait été fait avec une goutte de sang de souris. 
; Dans ces expériences, on employait comme dans la 1" série 
_d’expériences les cultures dans du bouillon et sur gélose. On 
a fait aussi passer ce vaccin par les lapins et les souris, mais 
’ comme il était plus faible qu’al’ordinaire, il a été trés difficile de 
tuer le premier lapin, et il a fallu pour cela un temps beaucoup 
plus long. 
Dans la premiére expérience, sur trois lapins inoculés dans 


4. Ce vaccin tuait la souris en 48 heures, et le cobaye le 8¢ gout Son inocula- 
tion au lapin restait inoffensive. | Laan 


séjour dans l’organisme des lapins que dane celui des souris, ce, 


virulences différentes ; en admettant cette supposition, le renfor- 


____Vinégalité individuelle de la virulence des batonnets, on a fait — 


1%, 
ait 


et 
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l’eil, aucun ne mourut. Le troisitme jour, l’humeur aqueuse d’un 
de ces lapins contenait des batonnets et donnait une culture en 
bouillon. Cette culture servit & inoculer trois nouveaux lapins 
qui ne moururent point; on n’est pas parvenu davantage a les 
tuer en les inoculant dans la veine de Voreille avec 35 c. c. de 
culture en bouillon. On a sacrifié un de ces derniers lapins 
24 heures aprés l’inoculation, et on n’a constaté la présence de 
batonnets ni dans le sang, ni dans les organes, dont l’ensemen- 
cement ne donna aucune culture; on ne les a pas trouvés non 
plus sur les préparations microscopiques. A la suite de ces résul- 
tats négatifs, on résolut de prendre de grandes quantités de 
culture en bouillon (70 c. c. ipour faire les inoculations dans les 
veines. Ce n’est qu’alors qu’un des deux lapins inoculés mourut 
le 5¢ jour; la culture obtenue avec son sang servit de début aux 


passages. Le second lapin inoculé en méme temps, et sacrifié — 


24 heures aprés l’inoculation, ne donna aucune culture. 

La culture tirée du premier lapin ne tua, sur trois lapins 
(dont deux inoculés dans |’ceil et un dans la veine avec 70 c. c.), 
qu'un seul inoculé dans l’ceil. Ce lapin succomba au bout de 
72 heures; les deux autres survécurent. 

L’autopsie démontra une petite hypertrophie de la rate, qui 
n’avait pas la couleur noire caractéristique; il n’y avait que peu 
de batonnets sur les préparations étalées; l’ensemencement du 
sang et des organes ne donna une culture qu’au bout de 
48 heures. Et encore cette culture était si faible, qu’inoculée dans 
VYoeil de 3 lapins, elle n’en tua aucun; ce n’est qu’apres l’avoir 
inoculée 4 quatre nouveaux lapins (deux dans l’ceil et deux dans 
la veine avec 70 c. c.) qu'elle parvint & en tuer deux : l'un apres 
Je 6° et l'autre apres le 10° jour. La culture obtenue du premier 
lapin mort fut inoculée a d'autres Japins, qui constituarent le 
4° passage. 

On ne remarqua de renforcement bien prononcé qu’au 
5° passage : a partir de celui-ci, chaque fois un des lapins 
inoculés dans l’ceil mourait dans un temps tres court (3° jour). 
L’autopsie montrait le tableau caractéristique du charbon; il y 
avait beaucoup de batonnets sur les préparations étalées, et 
24 heures suffisaient pour obtenir la culture. 

Voici, en résumé, les résultats des passages successifs tant 
sur le lapin que la souris : 


id rae ol) dele 
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Pass. 1 Sour. de 12 gr.,meurten 40h. Lap. de1.375 gr.,meurten100 h. 


= 2 = 8.5 at AS 41.400 == 72 
Sat tem LOYD = 82 == 4400 S 415 
Shs, ie aie © = y fees iar RY ai 68 
mane Opa 40 ve Ag Sp RRO ee 4A 
we Ge 42 So oi ABE See OTE) = 28 
Pond simon, Ad = WT a eaeaeat tlre (0 BEE ROE Te 
Same |, 10 = 88 7 tad ore Sp ae 48 
— = 45.5 — Rie, yee 1.645 —= 46 
—10 — 44 — 69. _-— 4.720 — 48 
—41 — 13 — 63's 4.950 — 84 
—= (12°. — 42 — oo 4.880 — 54 
oo Shee 4425 = reas 4.505 we AD 
—14 — 42 — 56 1.280 —— 65 
—4145 — 13 — 60 — 4.910 a. 70 
— 16 — 45 — on — 1.670 =— 54 
a 40 — 40. = 1.800 — 50 
—18 — 10° — 64. 2 1.780 — 48 
—49 — 17 — 36 — 4.750 = 16 
— 20 = A9 = 30a 1.576 . — 66 
— 2 — 16.5 = oo 2.000 — — AB 
SE AT — 2 4.890 = 44 
SS eee See ae eee ORL wich 31 et 28 
— 24) = 4A — 60" == 4.660 — 38 et 40 
— 25> = 42 = 30} == 4.880 — 45 
= 45 — 30. —— 1.990 = 42, 
(Inoculations sous la peau.) 

= Sy 14 — Soa 4.800 — 38 
SS 44 — 1) 4.750 — 48 
2435 44 — 55 4.600 — 64 
oe 45 — 1B ps 2.020 — 48 
Sst 45 — AG a= 2.000 — 48 
Saye 16.5 — borae 1.780 = 36 
— 33 — AT — 7 

Lapins. — Ona fait sur ces animaux 32 passages, qui ont 


été suivis d’un renforcement progressif de la virulence. On a 


fini par arriver (26° passage) 4 une culture trés 
0,25 c. c. inoculés sous la peau tuaient un 


virulente, dont 
lapin en 36 a 


48 heures, avec cedeme étendu autour du point d’inoculation. 
Des inoculations sous-cutanées faites de méme aux 21°, 22° 
et 24° passages ont amené la mort respectivement en 6 jours, 


_ 6 jours et 4 jours. 


Ce renforcement progressif du virus vaccinal trés atténué, 
par ses passages 4 travers le lapin, résulte aussi des expériences 
suivantes dans lesquelles on a inoculé a des cobayes et a des 
souris des cultures provenant de divers passages. 
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survenait en 58-60 heures pour le cobaye et en 
poe Ja souris. 


résultats suivants : 


eo 48 pe 210 <5 os 
Et 7 ie 290 —- 90 
— 49 = 335 — 68 
— 20 —_ 336 a wis) 
— 24 = 565 ee a Be 
— 22 -= 430 — 5e 
— 5 vs see 

ae DS = 500 —' aU 6° 
— 30 = — 

ESR wr Led 


passé dans la seconde série d’expériences. 


Pass. 6 Mnieob: de 370gr., meurt en 62h, Uneseur de16  gr.,meurt en 40h. 


— 46 
Lee a a0 
= 55 
ee es. 
a= Th 
= 45 
= 46 
= 46 
= 36 
== 36 
uae 35, 


Au début ce vaccin tuait le cobaye, en moyenne le 8° jour, 
et la souris en 48 heures, tandis qu’apres les passages, la mort 


35-40 heures 


Souris. — Lrorigine des 32 passages sur la souris a été la 
colonie obtenue sur plaque, dont nous avons parlé au commen- 
cement de ce chapitre. Mais ici les résultats ont été autres que 
sur les lapins. La virulence a été en augmentant d’abord 
jusqu’a un certain degré, puis a diminué, et finalement le virus 
de passage a cessé de tuer les cobayes, comme le montrent les 


Pass. 14 Cobaye de 205 gr., meurten 64 heures. 


jour. 
survie. 

jour. 
survie. 
survie. 


Pendant les passages sur les souris elles-mémes, ce vaccin 
subissait des variations irrégulitres de virulence, et en tout ces 
expériences ressemblent a celles de la premitre série. Si dans 
celles-ci, on n’a pas observé l’affaiblissement du vaccin dans les 
essais sur les cobayes, c’est peut-étre que le nombre de passages 
avait été trop restreint, et que le vaccin n’avait pas séjourné dans 
Yorganisme de la souris un temps aussi long que celui qu'il y a 


Les faits ci-dessus autorisent les conclusions suivantes : — 


‘ ik ‘ ee 


NTT ON 
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_ 4°Le passage du vaccin atténué par les souris améne plutot 


un affaiblissement qu’an renforcement de la virulence ; c’est ce 
qu’on constate dans les essais sur les cobayes; 

2° Sur les souris elles-mémes, la virulence du vaccin présente 
des variations ; 

3° Le vaccin atténué se renforce par le passage de lapin a 
lapin, ce que l’on constate sur les lapins eux-mémes, ainsi que sur 
les cobayes et les souris; 

4° La virulence du vaccin ayant séjourné dans les lapins croit 
en raison directe du nombre des passages. Cela est prouvé par la 
mort plus rapide des lapins de passages plus avancés, ainsi 
que par celle des cobayes et des souris, inoculés avec les mémes 
cultures. 

Ces conclusions concordent avec les résultats cités au com- 
mencement de cet article : la virulence de la bactéridie s’accroit 
par son séjour dans un organisme peu sensible; cela est vrai 
pour le virus (M. Malm) et le vaccin. 


Il 


Restait a se faire une idée du processus par lequel se produit 
le renforcement du vaccin dans l’organisme réfractaire. Nous 
avous vu plus haut qu’on pouvait l’attribuer a un accroissement 
de virulence des individus faibles; il est donc tres important de 
rechercher de quel degré sont les différences individuelles des 
bactéridies constituant le vaccin. Pour cela, une goutte du sang 
de la souris, morte du premier vaccin ', fut ensemencée sur 
plaque de gélatine. Une des colonies développées fut ensemencée 
dans du bouillon. Une goutte de cette culture fut, a son tour, 
ensemencée sur plaque de gélatine, et on en a retiré trente 
colonies dont chacune a été cultivée dans le bouillon et sur 
gélose. Avec les 30 cultures en bouillon obtenues, on a inoculé 
30 souris, 30 cobayes et 15 lapins qui ont regu chacun 0,25° de 
culture sont la peau; 15 autres lapins ont été inoculés dans 
l'eil avec les cultures sur gélose. Voici les résultats de celles de 
ces inoculations qui ont abouti. 


4. Ce 1¢er vaccin tuait la souris en 50-60 heures, le cobaye le 8° jour et ne a pro: 
duisait pas d’effet apparent sur le lapin. 
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Pass. 4 Souris de 14 gr. meurt en60h. Cobaye de 505 gr. meurt le 8° j. 
— 2 — 15 — 36 — 530 _— Be 
cde tere 18.5 <2 WA tis 430 — 10° 
— AQ i BE — 415 — 10° 
—- § = 14.5 — 36 — 465 = 8° 
— 6..—-— 15 — 40 — 390 — 6° 
—- T= 14 — 84 — 360 — 8e 
—- 8 — 13.5 — 72 — 530 - ab 
—- 9 — 13 — 60 as 
— 10 — 20 — 60 
— 4 — La! — 60 
— 12 — AS — 60 
— 13 — 18 — 84 
— 14 — 14 — 60 
— 15 — 13 — 2 
— 146. — 20 — 80 
— 17 — 16 — 60 
— 18 — 18 — 56 
— 19 — ze — 72 
— 20 — 18 — 36 
— wa — 13.5 — 60 
— 22 — 14 — 70 
— 23 — 14 — 60 
ae 15 = Ee 
— 25 — AG =a Se 
— 26 a A5 I Te 
at 97 ore 45 —s 7Te 
= 28 aa A5 —s 7e 
— 9 — 16 — 8e 
— 30 — 20 aes ee tS 


Les différences de virulence entre les divers bacilles du 
vaccin n’est donc pas trés grande. Aucune des cultures n’a tué le 
lapin inoculé sous la peau ou dans |’eil. Les variations obser- 
vées sur les souris et les cobayes ne sont pas attribuables unique- 
ment aux différences dans les batonnets origines des cultures, 
mais aussi & des différences dans les.animaux, qui réagissent 
inégalement vis-a-vis d’un méme vaccin. 

Il n’existe donc pas de différences bien marquées dans la 
virulence des divers bacilles du vaccin étudié, et pour expliquer 


son renforcement aprés passage dans un organisme réfractaire, 


on ne peut dire que ce passage a rendu actifs les batonnets qui 
ne l’étaient pas. Ce n’est pas une action de détail qui est entrée 
en jeu, c’est une action d’ensemble. Les bactéridies qui pénétrent 


dans les tissus d’un animal réfractaire y attirent les phagocytes: 


en vertu de leur chimiotaxie positive, et sont rapidement 
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englobées et digérées par eux. Lorsqu’elles réussissent a s’y 
implanter et a y vivre, c’est sans doute qu’elles ont réussi a 
élaborer des moyens de défense et de protection sous forme de 
toxines ou de substances douées de chimiotaxie négative, repous- 
sant ou n’attirant pas les phagocytes, et donnant aux bactéridies 
le temps de se développer. 

A cette cause de renforcement vient aussi s’ajouter la survie 
des individus les plus forts dans leur lutte avec les phagocytes, 
comme le dit M. Bordet ‘ pour expliquer l’augmentation de viru- 
lence du V. Meichnikovii aprés son séjour dans!’ organisme vacciné. 
Les leucocytes appelés dans la région d’inoculation, y englobent 
avant tout les individus les moins résistants, laissant les plus 
forts quise multiplient. Laméme sélection se produisantachacune 
des générations successives, la virulence doit augmenter. 

L’augmentation de la virulence, dans ces conceptions, résulte 
donc uniquement d’actions cellulaires, et il y a intérét a se 
demander s’il n’y a pas aussi renforcement du vaccin 4 la suite 
de son séjour dans le sérum du lapin en dehors de l’organisme, 
c’est-a-dire dans des conditions ot la lutte entre bactéridies et 
phagocytes est supprimée. 

Pour obtenir une réponse a cette question, on a fait quelques 
nouvelles expériences : le méme vaccin *a été cultivé dans le 
sérum du lapin in vitro, a la température du corps de l’animal. 
Le vaccin restait dans ces conditions autant d’heures qu’il était 
resté dans l’organisme animal, et tous les trois jours on le réen- 
semencait dans du nouveau sérum. La force du vaccin ayant 
séjourné dans le sérum était éprouvée par une inoculation a 
des souris, des cobayes et des Japins. On faisait ces épreuves de 
virulence apres la méme période de temps que celle qui servait 
a constater le renforcement ou l’affaiblissement du vaccin ayant 
séjourné dans l’organisme des animaux. Ainsi, aprés un séjour 
de 430 heures dans le sérum (temps correspondant au 6° passage 
des lapins), Je vaccin fut ensemencé dans le bouillon et sur gélose. 
Les cultures sur gélose furent inoculées aux lapins dans l’eil; 
les souris et les cobayes recurent sous la peau 0,25 de la culture 
dans le bouillon. Ce fut la premitre expérience de contrdle. 


4. Ces Annales, mai 41892. 
2. Ce premier vaccin tuait la souris en 50 & 60 heures, le cobaye en 8 jours et 
ne produisait pas d’effet apparent sur le lapin. 
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Les mémes expériences ont été faites apres 528 heures et 
672 heures de séjour du vaccin dans Je sérum (8¢ et 11° pas- 
sages au travers du lapin). 

Voici, britvement résumés, les résultats obtenus : 


Survie aprés l’inoculation. Poids des cadavres. 


Séjour des cul- Pehunil ca lebayee ene _ Souris. Cobayes. — Lapins. 
tures dans le 
sérum. 
430h. 60-60h. 72  h. 6-6 jours 20-16g. 450. gr. 1.650-1.620¢. 
528 60-62 76 6-6: —" 29-16" ~ 570 4.520-1 .600 
672 30-36 72h.6j.47 — 26-47 560-710 4 .800-1.970 
840 48-60 60-72 h. 45 © — 417-18 530-540 4.770-1.700 
1.243 46 survie 60-72 9 survie 17 750-740 1.470 
4,291 70 survie 60-70 410 survie 17 570-430 41.650 
A 72-74 650-640 
1.405 60-60} gy, 5-10 18-46 | py gag 1-430 
4.571 60survie survie — 45,5 Cae ee 


Ces expériences prouvent que dans le sérum in vitro il se passe 
tout autre chose que dans Vorganisme animal. 

Ainsi, 1° quoiqwil se produise quelque renforcement des 
bactéridies dans le sérum, ce renforcement nest pas continu, 
et aprés avoir augmenté rapidement jusqu’a un certain degré, il 
tend a s’affaiblir. Ainsi, dés la 5° expérience, il y avait toujours 
un lapin ou méme plusieurs qui survivaient. Dans la dernitre 
expérience, sur 6 lapins inoculés, pas un seul ne mourut, et, de 
deux souris inoculées, une survécut. Quant A ce renforcement 


-envisagé en lui-méme, il faut tenir compte de ce fail que dans 


le sérum, la culture est plus abondante que dans le bouillon, et 
contient, pour le méme volume, plus de bacilles. D’un autre 
cété, dans le sérum, la bactéridie forme ses spores heaucoup 
plus tardivement que dans le bouillon, et reste ainsi exposée 
plus longtemps, a l’état filamenteux, a l’aclion atténuatrice de 
lair. C’est sans doute pour cette raison que les cultures répétées 
dans le sérum diminuent peu a peu de virulence. 

2° Le renforcement du vaccin dans le sérum est beaucoup 
moins considérable que dans l’organisme de l’animal réfractaire : 
a) pas un seul Japin ne fut tué par la culture en sérum le 3° jour, 
comme cela avait lieu avec les vaccins ayant subi les passages par 
Yorganisme animal; b) sur 10 lapins inoculés sous la peau avec 


Ja culture en sérum, il n’en mourut qu’un seul le 9° jour, tandis. 
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que le vaccin passé par l’organisme du lapin tuait tous ceux 
qui avaient été inoculés sous la peau, et dans un laps de temps 
beaucoup plus court. 

Les conclusions qu’on peut tirer de toutes les expériences 
exposées sont les suivantes : ; 

Jo Il se produit dans l’organisme aun animal peu sensible 
(lapin), un renforcement considérable du vaccin charbonneux, 
qui reprend les qualités du vérilable virus charbonneux ; 

2° Dans lorganisme d’un animal sensible (souris), le ren- 
forcement, lorsqu’il se produit, est beaucoup moins considérable. 
et n’atteint jamais la force du virus; 7 

3° Le renforcement du vaccin ne peut pas étre attribué exclu- 
sivement a la sélection des bactéridies les plus fortes. Il doit 
élre attribué aussi a un renforcement fonctionnel de ce microbe. 
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(LOBULES BLANCS COMME PROTECTEURS DU SANG 


Par M. te Dt WERIGO. 


Ce travail est sorti d’une observation fortuite. En examinant 
au microscope Je sang d’un lapin qui avait recu, quelques 
minutes auparavant, dans la veine de Voreille, plusieurs centi- 
metres cubes d’une culture de bacillus prodigiosus, je fus étonné 
de trouver son sang presque privé de globules blancs. En répé- 
tant cette expérience et en examinant le sang avant et apres 
Vinjection, je me suis convaincu que la diminution des glo- 
bules blancs est un fait constant. Pour prouver cela d’une 
maniére plus précise, j’ai entrepris une série d’expériences, ou 
jinjectais dans le sang des cultures de différentes bactéries et 
comptais les globules par la méthode de Hayem. Quand le 
fait de la diminution de la quantité des globules blancs fut 
complétement démontré, j’essayai de rechercher- ces globules 
dans le foie et la rate des lapins injectés. Ce travail se trouve 
done divisé en deux parties. Dans la premiére, j’exposerai les 
résultats de la numération des leucocytes chez les lapins qui 
ont recu dans le sang différentes injections; dans la seconde 
je décrirai les résultats de l’examen microscopique des organes. 

Ce travail a été fait a l'Institut Pasteur, dans le service de 
M. le professeur Metchnikoff. Je me fais un plaisir d’exprimer 
ici 4 ce savant ma sincére reconnaissance pour Pintérét 
qu’il a pris & ces recherches, et pour ses conseils, qui m’ont été 
tres précieux. 
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VARIATIONS DE QUANTITE DES. GLOBULES BLANGS APRES DIVERSES 
INJECTIONS 


Comme je l’ai déja dit, je comptais les globules blancs par la 
méthode de Hayem. Quoique cette méthode ne soit pas tout a 
fait exacte, je la trouvais suffisante pour mes expériences, ou 
j'avais toujours affaire a des différences si considérables, que 
les inexactitudes provenant de la méthode ne pouvaient avoir 
aucune importance. Toutefois, pour les réduire le plus possible, 
je comptais toujours plus de carrés qu’on ne le fait généra- 
lement dans les examens cliniques : je comptais au moins 
100 carrés et dans la plupart des cas jusqu’a 200. En méme temps 
je comptais presque toujours la quantité des globules rouges 
pour trouver le rapport entre eux et les globules blancs. Je ne 
me bornais pas 4 compter les globules seulement une ou deux 
fois aprés l’injection, mais dans la plupart des cas je les comptais 
de temps en temps, soit jusqu’a la mort de l’animal, si les 
substances injectées étaient pour lui mortelles, soit pendant 
plusieurs jours, jusqu’a ce que l’animal revienne & son état 
normal. 

Pour mes injections j’employais, comme je l’ai déja dit, des 
cultures de diverses bactéries, qui sont les suivantes : bacillus 
prodigiosus, bacillus pyocyaneus, bactérie du choléra des pores, 
bacille de la tuberculose et bactéridies charbonneuses. Cette 
liste comprend une espéce qu’on considére ordinairement 
comme tout a fait inoffensive: le bacillus prodigiosus; des bacté- 
ries qui provoquent des maladies plus ou moins chroniques : 
les bactéries de la tuberculose et le bacillus pyocyaneus. Nous 
avons encore une bactérie qui provoque une maladie aigué : 
la bactéridie charbonneuse. Enfin la bactérie du choléra des 
pores donne une espéce de maladie des plus aigués, et rapide- 
ment mortelle. Outre cela j’ai injecté encore des bactéries mortes, 
notamment le bacillus prodigiosus et le bacillus pyocyaneus, tués 
au préalable par la chaleur. Enfin j’ai injecté des substances 
tout a fait indifférentes, savoir une poudre trés fine de carmin, 
diluée dans de l'eau et stérilisée dans l’autoclave. 
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Je décrirai & part les résultats obtenus avec chaque sorte 
d'injections. oe 
A. Bacillus prodigiosus. — Les cultures injectées étaient des 
cullures dans le bouillon, Agées d’un mois environ. Elles conte- 
tenaient une quantité tellement énorme de bactéries, qu’elles 
étaient troubles sous une épaisseur d’un demi-centimétre. Voici 


les résultats obtenus avec ces cultures. 


Dans ce tableau et dans les tableaux pareils qu’on rencontrera 
dans la suite de ce mémoire, la 1 colonne, marquée G. R., 
donne le nombre des globules rouges par millimetre cube de 
sang; la 2° colonne, marquée G. B., donne le nombre de globules 
blancs par millimetre cube; la 3° colonne, marquée R., indique 
le nombre de globules blancs pour 100,000 globules rouges; 
enfin la 4, colonne, marquée P., donne la proportion des globules 
blancs aux diverses phases de l’expérience, par rapport a celle 
relevée au début, qui est considérée comme normale et repré- 
sentée par 100. 


~ 


16h. avant injection. . . 
— ) 15 m. aprés inj. de 2 e.c. . - 
4:30 -m.fapres.: 0552 6 
15 m.aprés nouv. inj. de 4c.c. 
h. aprés, le lapin est trouvé mort)! 


sy \ 4 bh. 25 avant injection . . 
7) 10 m. aprés inj. de4c.c... 
(Le lendemain le lapin est trouvé mort) 


es (1h. 40 avant linjection. . 

> ; 10m. aprés inj. de 4c. c¢.. 
At Si hhe SP ADRES Soe co xtisaie ed 
(Aprés 4 b. 40 le lapin est mort.) 


5 m. avant linjection. .... 
~ {15 m. aprésinj. deSce ... 
an 2) Hs AOA RCCS. wrench tens a 
4.) 2 hess apres. ase aa <. 

PRIN aera e 8 Soci Se 


an) ae 


—-y- 


LES GLOBULES BLANCS PROTECTEURS DU SANG. 481 


(aprés 10 a 45 minutes) d’une diminution considérable dans la 
quantité des globules blancs. Cette diminution va en augmen- 
tant jusqu’a la mort de l’animal, moment owt le sang semble en 
étre presque privé. 

Dans ces expériences j’ai remarqué encore un fait, non signalé 
dans le tableau, et qui me semble mériter quelque attention. On 
sait que le sang contient des globules blancs différents. Outre 
les leucocytes mono- et polynucléaires, qui sont ordinairement 
plus grands que les globules rouges, ily a encore une quantité va- 
riablede petites celluies —delymphocytes —, qui ont la grandeur 
des hématies, ou méme qui sont encore plus petites. J’ai remarqué 
que ce sont surtout les globules de la premiere catégorie qui 
disparaissent du sang apres l’injection; si, avant l’injection, ces 
globules constituent la majorité des globules blancs du sang, 
apres linjeclion au contraire ce sont les petits globules qui en 
forment la majorilé. On ne peut les distinguer sirement les uns 
des autres que par des méthodes de coloration que je ne pouvais 
employer, puisyue j’examinais le sang frais. Sans viser 4 une 
précision absolue, j’ai néanmoins essayé de compter a part les 
gros globules ou leucocytes et les lymphocytes, et j’ai choisi 
pour cela l’expérience n° 4 du tableau précédent dans laquelle 
la quantité des lymphocytes était considérable. 


Pourcentage | Pourcentag 
des des 
leucocyt. } lymphocyt. 


LEUCOCYTES LYMPHOCYTES 
par m. mM. Cc. par m. m. Cc. 


15 m. aprés inj. dedc.c. . . 7,960 
6,598 
3,597 
3,916 


\i m. ayant injection 8,680 | 100 | 100 


(Le lendemain le lapin est trouvé mort) 


On voit nettement que les leucocytes ont disparu du sang en 
proportion beaucoup plus grande que les lymphocytes. 

On considére ordinairement le bacillus prodigiosus comme une 
bactérie tout a fait inoffensive. Les expériences précédentes ne 
sont pas d'accord avec cette opinion. Tous les lapins qui ont 
recu dans le sang plus de 2 c. c. de culture de cette hactérie sont 
morts au bout d’un temps relativement trés court. 
3d 
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| Jai fait encore deux expériences avee le bacillus prodigiosws 
x mort. Pour cela j'ai chauffé& 120°, dans 'sutoclave, une eulture : 


Agée de 12 jours, et je l’ai laissée reposer pendant plusieurs Jours, . 
‘* Il s'est formé un dépdt de bactéries mortes qui, dilué avee un 
. peu d'eau stérilisée, m’a servi pour les expériences résumées dans 

~* le tableau suivant. 


Say 


G, R. : . 
a 4 h. 30m. avant injection. . .| 7,006,000 | 20,307 | | 
20 m. aprés injection de fe.e.) GS88,000 | 489 | 4 
ae. a hre-S0. mn. apréss os 6... 1,060 . “ 


> 2 \A7T h. 33 m. aprés . . . . 6. : — 
2 ho 5S moapres ss. 5. . — 


Le lapin reste bien portant. 


AB OO YO BBRES ow tks 5 ee 
2th. 45m. aprés . . . . . . . 3,528,000 
Le lapin reste bien portant . . 


+] Ici, je n’ai pas toujours compté les globules rouges, etje n'ai 

par suite pas pu établir partout le rapport entre la quantité des 

<a globules rouges et blanes. Je me suis borné & caleuler le rap- 

Ri port entre le nombre des globules blanes & divers intervalles et 
celui que j’avais trouvé avant linjection. 

4x Nous voyons, par le tableau, que Tinjection de la culture 

morte est aussi suivie immédiatement d'une diminution consi- 

dérable dans la quantité des globules blanes. Aprés quelque 

temps, cette diminution est remplacée par une augmentation 

4 passagtre plus ou moins prononcée (leucocytose), apres quoi la 
= -quantité des globules redevient normale. 


3 B. Bacillus pyocyaneus. — J'ai employé pour les injections soit _ 

les cultures dans du bouillon agées d'un mois, comme les précé } 
he dentes, soit des cultures toutes jeunes, dgées seulement de 3 ou 

: 4 jours, et ensemencées avec du sang des lapins morts de le 
maladie pyocyanique. Voici les résultats que j'ai obtenus : 


o- eee = ee ee eS a a — 


“7 "17 


2h. 50m. avant injection. , . 
4h. 50 m. aprés inj. de 2¢c5 

de jeune culture....... 

= AG RAS maps iss... 
EON gag 
Ja Amn. Apress." “S '. 3 

Le lapin est sain et employé le 
lendemain pour l’exp. suiv. 


17 m. aprés Inj. de 6 c.c. de 
geane colture.. . .. =... 
pS TRE OE) 
ae a eis arate eae 
BAM AY AUP Se  S en ~s 


Le lapin est resté sain. 


- 


N° 9 


\" m. avant injection... .. 


15m. ap.inj.de3c.c. de jeune 


30 m. avant injection........ 
SUSIE ia nh hls tn os 


— 
5 (45 
Zz 16 

Zan. oO Mm apreg- a: .. 52. 
Le lapin reste sain. 


{4 h. 15 m. avant injection... 
de 


45 m. aprés inj. de 6 c.c. 
iy evicile enltnre so 2.55265 
pd BAD TR SADTOS ong «oe ce 
20 h. 55m. aprés........... 
Le lend. le lapin est trouvé 
mort. Dans le sang du coeur : 


(55m. avant injection....... 
15 m. aprés injec. de 5c c. de 
PWURe RIUIE SS ooo 53. wei om 


N° 12 


23h. ap.lelapinest trés malade. 
Le lend. le lapin est trouvé 
mort. Dans le sang du ceur : 


5,515,000 


4,681,000 


4,278,000 
5,673,000 


6,076,000 


pies Ss 


6,758,000 


6,386,000 
3,641,000 


’ ? 


9,644,000 


5,828,000 


15,810 


2,480 
52,080 
15,190 
47,360 


15,500 


1,880 
25,894 
23.537 
17,050 


9,182 


4,699 
4,274 
13,696 


2,687 


45,494 


4,248 
4,306 
3,886 
48,373 
36,021 
55,942 
36,833 
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Dans une des expériences précédentes (n° 12) j’ai compte a 
part les leucocytes et les lymphocytes, comme je l’ai fait avec le 
bacillus prodigiosus. Le résultat que jai obtenu est le méme : les 
leucocytes disparaissent plus vile et en quantité plus consi- 
dérable que les lymphocytes. Voici les résultats de cette numé- 
ration, faite seulement avant et immédiatement apres l’injection : 


Pourcentage | Powreentage 
des 


} LEUCOCYTES LYMPHOCYTES des 
Jeucocyt. | lymphoeyt. 


par m.m.c. |par m. m, c. 


53 m. avant injection 5,303 
45 m. aprés inj. de 5c. c. de 
la culture vieille 1,148 3,100 


Nous voyons par toutes ces expériences que le résultat direct 
de Vinjection de la culture du bacillus pyocyaneus est le méme 
que pour le bacillus prodigiosus ; ily a une diminution considérable 
de la quantité des globules blancs. Nous voyons aussi que cette 
diminution est un phénoméne passager, qui céde la place ala 
leucocytose plus ou moins prononcée, laquelle a son tour ne 
dure pas longtemps et est suivie par une diminution ultérieure 
des globules. C’est pendant cette diminution que nous obser- 
vons la guérison ou la mort de l’animal. 

Comme avec le bacillus prodigiosus, j'ai fait aussi des injec- 
tions de bactéries mortes. Pour cela j’ai stérilisé dans lauto- 
clave une culture de la bactérie pyocyanique, dgée de 12 jours, 
et je lai laissée se déposer pendant plusieurs jours. Le dépét 
des bactéries a été dilué dans de l’eau stérilisée et injecté dans 
la veine. Voici le résultat de mes deux expériences pareilles. 


1h, 40 m. avant injection....| 5,504,000 12,818 | 225 | 100 
15 m. aprés inj. de 4c. c. des 


=) bactéries mortes........... 5,301,000 2,303 43 | 49,5 
S 21 ah VOW MAaprosed acer vs — 25,380 — | 498 
Tbe do Mh. aphese cues : | 4,994,000 40,333 207 | 92 
Le lapin est sain. ; 
2 (50 m. avant injection.,...... 5,084,000 53,247 11,047 | 100 
- ;40 m. aprés inj. de 4c. c. des 
a bactéries mortese)..0 2... 00 


a ee bid ent “sb. 
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Dans la dernitre expérience, la quantité des globules blancs 
avant l'injection dépasse de beaucoup la quantilé normale d’un 
Japin sain: c’est que cette expérience n’est qu’une partie d’une 
autre, que nous allons retrouver sous le n° 46, et dans laquelle 
javais provoqué artificiellement une leucocytose bien pronuncée. 

_ Nous voyons quele résultat de l'injection des bactéries mortes 
est le méme que dans Jes expériences précédentes; il y,a.une 
diminution considérable de la quantité des globules pian) 
diminution suivie d’une leucocytose passagere. . 

J'ai fait encore quelques expériences sur l’injection d’une 
culture filtrée au moyen du filtre de Chamberland. Cette culture 
était Agée d'un mois environ. Voici les résultats de ces expé. 
riences : 


] 
| GR G. B R P 
/ 50 m. avant injection........ 4,867,000 15,500 | 318 | 100] 
22 m. aprés inj). de4c.c. de 
la culture filtrée..::...2.... 5,363,000 26,161 488 153 
5h.5 m, ap. (nouv. inj. de4c.c.) -- 62,696 — 404 
1G6ntre50 Wa Apress a. see csts 5,084,000 53,247 {1,047 | - 329: 
=| 50 m. ap. (nouy. inj. de 4c.c. 
@ de bactéries mortes)....... _— 
40 m. aprés injection........ —_ 12,012 } — Taf 
pili ENYA PLCS e oiarct dere, Pa. se a 50,840 | — 328 
ISO ADECS octets octal oloese ses ain s\ — 35,030 — 226 
POS ros UPLES: ove yieeeib ies 5,022,000 42,300 245, ain 
Le lapin reste sain. : 
13 m, avant injection........ 6,331,000 8,060 429 100 
30 m. aprés inj. de 8c.c. de 
la_eulture -filtrées; 3.4.3... 5,456,000 43,307 Q44 489 
PaO. SorIMs APTOSi. sivisije's saci — 29,740 _ 369 
> (45h. 40 m. aprés (nouv. inj. 
Pas) aol) Cole SS EL AS) ae pg oa - 
Aig ADL SED EOS oso cco. soe ins hiein as 6,231,000 29,760 | 477.| 369 
49 h.-50 m. aprés..........: 5,580,000 42,400 | 222 | 170 


\ Le lapin est sain. 


L’injection de la culture filtrée ne provoque donc pas de 
diminution dans la quantité des globules blancs. Tout au con- 
lraire, nous trouvons une augmentation, qui est bien prononcée 
déja une demi-heure aprés l’injection, et qui peut atteindre un 


, ae 
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} chiffre trés élevé, surtout si on répete les injections plusieurs 
= fois. 


Da 


C. Bactéries du choléra des porcs. Pendant que je faisais 
ces expériences, M. Metchnikoff expérimentait avec les bactéries 
du choléra des pores. Il eut l’obligeance de me Jaisser faire 
quelques expériences sur ses lapins ayant recu dans la veine du 
sang provenant de pigeons morts du choléra. Voici les résultats 
que j’al ici obtenus : 


es 

4 15 m. avant injection 6,138,000 445 | 400 
a co \ 95 m. aprés injection...... ‘| 5,952,000 87 | 60 
Be _ 4 3h. 40m. aprés 6, 234,000 30 | 20 
os a Le lapin est trouvé mort 15 m. 

7 : apres. : 
P. 
q 5 m. avant injection 6,324,000 
2% a | 35 m. aprés injection 5,797,000 

he > ; 3h. 50 m. aprés 6,231,000 

By: a |e lapin est trouvé mort 2 h. 

oe 20 m. aprés. 

Be, 

a : Donc les bactéries du choléra des porcs provoquent aussi 
» une diminution des globules blancs, qui dure ici progressive- 
B ment jusgu’a la mort. 

a 

i" f D. Bactéries dela tuberculose aviaire. — Avec ces bactéries je 
& n’ai fait qu’une seule expérience en complant les globules avant 
: et aprés injection d’une quantité relativement petite (3 centi- 
: métres cubes d’un liquide & peine opalescent) de culture sur 
gélose, diluée dans de l'eau stérilisée. Cette expérience m’a 
4 donné aussi une diminution prononcée de la quantité des glo- 
ES bules blancs. 

: 

| 

ahi 

a 10 tani > 4 

a Ne 20 m, avant injection ... 8,320 {42 

40 m. aprés injection ... 4,500 81 

ns 

§ 
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K. Bactéries du charbon. — Toutes mes expériences, avec 
ces bactéries, se rapportent exclusivement aux premiers moments 
apres les injections. Le liquide était une culture sur bouillon, 
agée d’un ou deux jours. Lerésultat est encore ici une diminution 
de la quantité des globules blancs, comme cela est démontré 
dans le tableau suivant. 


ae ee 
1 


a 


oe 


SUP yarn FX 


yogy !4 bh. 40 avant injection 5,022,000 
(20m. aprés inject. de4c.c.. — 


3m. avant injection 4,588,000 * ; 
om. aprés inject. de6c.c. .| 5,146,000 


. avant injection 5,704,000 
. aprés inject. de 12¢.c..| 5,567,000 Re: 


20 m. avant injection 6,448,000 . x 


no 944 
e eVaT m.aprés inject. de 12c.c..| 6,479,000 


15 m. avant injection........ 


N° 25 raat As 
#9) 7m. aprés inject. de 12. ¢.. Re 


F. Carmin. — Jemployais pour ces expériences une poudre 
tres fine de carmin, diluée dans de l’eau et stérilisée dans l’auto- 
clave. Les résultats, que j’ai obtenus ici, sont les mémes qu’au- 
paravant avec une seule différence, c’est que la quantité des 
globules blancs, aprés la diminution qui suit linjection, rede- 
vient normale sans leucocytose intermédiaire. Voici les résul 
tats. : 


(th. avant injection........ 4,960,000 


N° 96 145m. apres inject. de 4,5 Ga 'Gy 4,994 ,000 


0 97 15 m. avant injeclion....... 5,766,000 
No2 a5 m. apresinject.de4c.c. .| 5,022,000 


cog 12 m. avant injection ...... 4,464,000 
Ee 3h. 10 aprésinject. de 4c. c..| 3,115,000 


4h. 40 m. avant Vinjection.| 6,355,000 
20 m. aprés inject. de 4c. c.| 6,231,000 


Olivo riled PRC sina: ane ieee 6,076,000 

NO2O4 Qsliva 4 We ARES: ac relsiaaerenegeis 6,402,000 

DAS ROLCS ay tate as oh apc nee 6,231,000 
QS ihe ZO Wis apLresion <seesents = 

AG 45 m.apresis... ce... 6,200,000 


(47 m. avant injection ...... 5,921,000 
15m. aprés inject. de 6¢.c..| 5,456,000 
N°30(46 h. 20 m. aprés,....... «-+| 4,495,009 
Qos) AP POSs Pike sia ...{ 5,859,000 


Qo Nei ed itN le ULES eet eee 5,704,000 


20 m. avant injection...... 5,123,000 

15 m. aprés inject. de 4c. c.| 5,394,000 

Vo 34 OUI toclil weap bese, weresitrd lee 

; 1 Sih je2OeMse BLES a. a eects = 

2)).DeD MecApresincs. vcweth 

29 h. 10 m. aprés 
Bree: Wan) 


se eee erene 


_Maintenant que nous avons donné le détail de nos essais de 
numération des globules, essayons de résumer et, s’il est 
possible, d’expliquer les résultats obtenus. 


L’influence des injections de bactéries ow de matieres colorantes ° 


se manifeste en général par deux faits principaux : par une diminu- 
tion immédiate et tres considérable des globules blancs, et par leur 
augmentation secondaire (leucocytose), qui peut dans certains cas 
Cire aussi tres prononcée. Tandis que la diminution des globules 
blancs est un phénomene completement constant et n’admet aucune 
exception, la leucocytose consécutive ne s’observe qu apres les injections 
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des bactéries (vivantes ow mortes), et seulement dans les cas ott Uani- 
mal survit a Vinjection pendant un temps plus ow moins long. 

Voila le court résumé des faits que j’ai observés. Si nous 
cherchons a les expliquer, nous viserons tout de suite la 
leucocytose. A quoi est-elle due? Nous trouvons 1a-dessus 
quelques renseignements dans nos expériences, notamment dans 
les expériences n® 16 et 17, ot une leucocytose a été provoquée 
par des injections de cultures filtrées. Sij’ajoute que M. Buchner 
a déja observé le méme résultat aprés des injections de pro- 
duits bactériens, et qu’aprés des injections de substances indif- 
férentes comme le carmin, nous n’ayons obtenu aucune trace 
de ce phénoméne, nous ne pouvons qu’attribuer la leucocytose 
aVinfluence de certains produits bactériens chimiques, contenus 
dans le liquide injecté. Nos expériences ne nous disent pas 
quelles sont ces substances et comment elles provoquent la leu- 
cocytose. Mais nous croyons qu’elles agissent par excitation 
chimique et aménent ainsi une production nouvelle de leucocytes. 

Cette supposition est nécessaire, parce que nous ne connais- 
sons pas d’organes ow les leucocytes (il s’agit ici de leucocytes 
polynucléaires) soient réunis en réserve pour pouvoir passer de 
la dans le sang. Ou se produit cette formation nouvelle des leu- 
cocytes, cela reste inconnu; c’est une question pour la solution 
de laquelle il faudra encore beaucoup de recherches et dont nous 
ne nous occuperons pas ici davantage. D’apres M. Roemer:, 
dans ces conditions, les leucocytes se multiplient dans le sang 
méme, -par voie directe et indirecte. 

L’objet principal de notre travail, c’est la solution d’une autre 
question, celle de la disparition immédiate de la plupart des leu- 
cocytes apres injection. 

Les expériences précédentes ne nous permettent pas de la 
résoudre completement, mais elles nous mettent sur le che- 
min d’une explication qui, tres probable d’aprés nos connais- 
sances actueiles, peut étre facilement vérifiée par |’expérience. 

Premiérement nous pouvons affirmer que la disparition des 
globules blanes est un effet mécanique. En effet nous avons vu 
qu’elle se fait toujours, etne dépend guére ni des propriétés par- 
ticulieres des bactéries injectées, nide leur état : elles peuvent 


4. Bucuner, Berliner klin. Wochenschrift, 1890, n° 47. 
2, Archives de Virchow, 1892, t. 422, p. 98. 
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étre plus ou moins virulentes, elles peuvent étre vivantes ou 
mortes, elles peuvent méme étre remplacées par une substance 
inoffensive comme le carmin : dans tous les cas nous observons 
le méme résultat. Au contraire, si nous injectons un liquide 
filtré, ou il n’y a plus de particules insolubles, comme dans nos 
expériences 16 et17, nous n’observons aucune trace de diminution 
de la quantité des leucocytes dans le sang. Il semble donc que, 
pour provoquer la disparition des globules blancs, il est nécessaire et 
suffisant que le liquide injecté contienne en suspension des particules 
insolubles quelconques, qui, arrivant dans le sang, y agissent en 
quelque sorte mécaniquement sur les leucocytes. 

Quelle est leur maniére d’action ? Pour donner une réponse 
plus ou moins probable a cette question, nous devons résumer 
en quelques mots nos connaissances actuelles au sujet du sort 
des bactéries injectées dans le sang. 

On sait depuis longtemps que les bactéries injectées dans le 
sang disparaissent trés vite, souvent méme en quelques minutes 
comme le démontrent par exemple les expériences de M. Fodor. 

Commentse produit cette disparition? c’est ce qu’on ne sait 
pas bien encore. M. Fodor prétend que ce sont les propriétés 
bactéricides du sang qui aménent Ja mort des bactéries injeclées 
et les empéchent de donner des cultures. M. Wyssokowitsch’ 
attribue la disparition des bactéries 4 une cause tout a fait diffé- 
rente. Ila démontré que les bactéries injectées et disparues du 
sang peuvent étre retrouvées dans les organes, et surtout dans 
le foie et la rate, ot elles sont contenues dans les cellules endo- 
théliales du foie et dans les cellules de la pulpe de la rate. Pour 
expliquer cesrésullats, M. Wyssokowitsch suppose que le foie et 
la rate jouent icile rdle d’un filtre, ot, grace & un grand ralen- 
tissement du courant sanguin, les bactéries se déposent mécani- 
quement et sont ensuite englobées par les cellules phagocy- 
taires. 

Ces explications soulevent beaucoup d’objections. Avec celle 
de M. Fodor, onne comprend pas pourquoi les bactéries tuées 
par le sang ne se retrouveut pas & examen microscopique. On 
sait pourtant que dans tous les cas ou l’ensemencement ne les 


4. Fovor. Die Kahigkeit des Blutes Bacterien zu vernichten. Deutsche medic 
ce Wochenshrift, 1887, no 34. 


.. WyssokowirscH, Zeitschr ifl fir Hygiene, B. 1. 
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décéle pas, on ne peut pas non plus les retrouver au microscope. 

M. Wyssokowitsch ne nous dit pas, de son cdté, comment 
les bactéries se déposent dans les organes'. Le ralentissement du 
courant sanguin ne peut guére expliquerce phénomene, qui exige 
plusieurs jours pour se produire dans une culture laissée en 
repos, tandis que, d’apres M. Wyssokowitsch, il doit se faire en 
quelques minutes dans Je sang, quiest toujoursagité, et dont le 
poids spécifique est en outre plus considérable que celui du 
liquide de la culture. 

Kn mettant en regard, d’un célé, ce fait, si mal expliqué 

jusqu’ici, de la disparition des bactéries du sang, et de l’autre 
cette disparition simultanée des globules blancs, démontrée dans 
les pages précédentes, nous sommes conduits & supposer que 
les globules blancs disparaissent du sang, parce qwils englobent les 
bactéries et les emportent dans les organes. En effet, cettehypothése 
explique non seulement la diminuiion immédiate de la quantité 
des globules blancs aprés l’injection, mais encore quelques faits 
tres difficiles 4 comprendre autrement. 
I est bien connu gue, dans beaucoup de maladies infec- 
tieuses, on ne peut trouver des bactéries dans le sang que dans 
les derniers stades de la maladie, si la maladie est mortelle, ou 
dans son acmé, si elle peut étre guérie. Cela peut étre tres bien 
expliqué, en admettant que les globules blancs protegent le sang 
contre toute invasion de bactéries. 

Avec le méme point de vue, on peut aussi expliquer pourquoi 
on observe, presque dans toutes les maladies, les périodes de la 
leucocytose: l’organisme envahi par les bactéries cherche a se 
défendre par une formation de leucocytes. 

Nous pouvons aussi expliquer certains détails de nos expé- 
riences. Dans celles qui portent les n° 1,2, 3, 4,18, 19, ot les 
animaux ont succombé relativement trés vite aprés les injections, 
nous pouvons remarquer que la leucocytose secondaire fait com- 
plétement défaut, et que la diminution dela quantité de globules 
blancs est progressive jusqu’a la mort. Cela peut étre expliqué 
facilement par une rapide multiplication des bactéries, qui arri- 
vent toujours dans le sang, et qui, emportées dans les organes 


4, Au moment ot M. Werigo.a remisson mémoire a la rédaction des Annales, 
le travail de M. Wyssokowith dans les nos 11 et 12 des Fortschritle der Medicin, 
4892, n’avait pas encore paru. No D: LR. 
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par les globules blancs, le privent petit a petit de ses protec- 
teurs naturels. Le sang n’est envahi par les bactéries et I’ animal 
ne meurt que lorsqu’il ne reste presque plus de globules blancs. 
On peut expliquer de méme pourquoi, dans les cas d’une Jeuco- 
cytose bien prononcée, la quantité des globules blancs diminue 
rapidement avant la mort de l’‘animal, comme nous le voyons 
dans les expériences 411 et 12. 

Notre hypothése nous explique aussi pourquoi les Jeucocytes 
disparaissent du sang les premiers et en quantilé plus grande 
que les lymphocytes, comme nous l’avons démontré par les 
expériences 5 et 43. Il est bien connu que les leucocytes surtout 
sont capables d’englober les'corps étrangers, tandis que les 
lymphocytes ne possedent pas celte faculté. 

Cette hypothése mérite donc d’étre étudiée de plus pres. C est 
pourquoi j’ai cherché a la vérifier par un examen microscopique 
du foie et de la rate des lapins, quiavaient recu dans la veine 
des injections dillérentes, et que je sacrifiais 4 divers intervalles 
apres ces injections. Voici mes résultats. 


II 


ETUDE DU FOIE ET DE LA RATE DES LAPINS INJECTES: 


Mes expériences se rapportent aux substances suivantes, 
injectées dans le sang: carmin, cultures du premier vaccin 
charbonneux et de la bactéridie virulente. Pour]’examen micro- 
scopique j’ai employé exclusivement les coupes des organes, 
fixés dans un mélange de 1 d’acide chromique et 1,5 d’acide 
acétique pour 300 d’eau distillée et durcis dans l’alcool. 


A. — Injections de carmin. 


Le sort des matires colorantes insolubles, injectées dans le 
sang, a été déja depuis longtemps étudié (Ponfick', Hoffmann et 
Langernhans*, Asch’, Siebel*, etc.). Nous savons, d’aprés ces 


4. Ponricx. Virchow’s Archiv, B. 48, p. 4-38. 
2. Horrmann und Lancernnans, Virchow’s Arch., B. 48, p. 303-328. 


3. Ueber die Ablagerung von Fett und Pigment in den Sternzellen der Leber, 
Bonn, 1884. 


4, Steven. Virchow's Archiv, B. 104, p. 5414-534. 
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études, que ces matibres ne restent pas dans le sang, mais se 
déposent dans quelques organes, surtout dans le foie et dans la 
rate, ou elles sont englobées par les cellules phagocytaires, c’est- 
a-dire par les cellules endothéliales du foie et par les cellules 
de Ja pulpe dela rate. Nous avons vu que M. Wyssokowitsch 
avait retrouvé plus tard les mémes faits au sujet des bactéries 
injectées. Outre cela, la plupart des auteurs ont trouvé que les 


globules blancs ne restent pas ici sans action; on a vu, notam-’ 


ment pendant les premiéres heures apres injection dans le 
sang, surtout dans les yaisseaux du foie et de la rate, plusieurs 
globules contenant de la mativre colorante. Mais on ne sait pas 
encore avec précision quel réle jouent ces globules dans la fixa- 
tion définitive des couleurs dans les organes. 

Comme jusqu’a présent toutes les recherches microscopiques 
ont été faites relativement trés tard apres l’injection (dans la 
plupart des cas aprés plusieurs heures ouméme plusieurs jours), 
et comme d’un autre cété nos expériences précédentes nous ont 
démontré que la disparition du sang des globules blancs se pro- 
duit déja au bout de quelques minutes, je ne pouvais espérer 
résoudre la question du réle de ces globules qu’en examinant les 
organes des animaux le plus vite possible aprés injection. Pour 
ces études j’ai sacrifié 10 lapins, qui ont été tués 2, 4, 6, 7, 10, 


45, 20, 30 minutes, 1 et 3 heures apres |’injection!. Dans tous les . 


cas, avant de tuer |’animal, je préparais tout ce qui élait néces- 
saire pour le disséquer, de sorte quej’avais toujours des organes 
tout a fait frais (maximum une ou deux minutes aprés la mort, 
qui était provoquée soit parla section du bulbe, soit par un coup 
sur lanuque) et les plongeais immédiatement dans le ‘liquide 
fixateur?. Pour l’examen microscopique j’employais toujours les 
plus fines coupes dans la paraffine, qui étaient colorées dans ’hé- 
matoxyline. 

Je décrirai ici a part les faits que j’ai observés en examinant 
le foie et la rate. 


4. Je dois remarquer que dans tous ces cas je comptais toujours le temps 
écoulé depuis le commencement de Vinjection et non de la fin. Une injection 
exigeait en général 2 minutes environ, de sorte que dans la premiére des expé- 
riences que je viens de citer, le lapin a été tué immédiatement apres injec- 
tion. 

2. Les organes des lapins qui ont été tués 10, 15 minutes, {| et 3 heures aprés 
injections, étaient durcis dans l’alcool sans fixation préalable. 
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(a) Le foie. En examinant le foie du lapin, tué immédiatement 
(2ou 4 minutes) apres l’injection, nous trouvons que le tableau 
ordinaire du foie normal est changé. On observe surtout ce 
changement dans les vaisseaux capillaires, et notamment dans 
leurs cellules endothéliales. Ges cellules, dont le protoplasma 
n’est presque pas visible dans le foie normal, et dont la présence 
n’est marquée que par les noyaux, se distinguent a présent 
beaucoup mieux, de sorte qu’on peut dans plusieurs endroits 
bien observer leurs contours. Dans ces points on voit qu’elles sont - 
un peu gonflées, et, en s’avancant dans lacavité des vaisseaux 
capillaires, les remplissent plus ou moins complétement. Elles 
poussent en outre des prolongements qui sont souvent trés fins 
et treslongs, et qui se dirigent le long des parois des vaisseaux. 
Les cellules, de méme que leurs prolongements, contiennent plus 
ou moins de grains de carmin. Ce sont surtout ces grains qui 
rendent lacellule plus visible et permettent de mieux distinguer 
tous les détails. 

La quantité de carmin contenue dans les cellules endothé- 
liales n’est pas relativement grande. La plus grande partie de 
cette matiére colorante est contenue dans les leucocytes mono-et 
polynucléaires, qui se trouvent en grande abondance dans les 
vaisseaux capillaires, ot ils entrent en relation tres intime avec 
les cellules endothéliales. Dans quelques cas, et notamment 1a 
ot les leucocytes remplissent complétement les vaisseaux, on ne 
peut pas bien déterminer ces relations. On voit seulement que 
la cavité du vaisseau est remplie d’une masse protoplasmique 
colorée en bleu clair, dans laquelle sont plongés, outre un ou 
deux noyaux des cellules endothélialles, plusieurs noyaux de 
leucocytes mono- et polynucléaires, sans qu'on voie les limites de 
toutes ces cellules. Cette masse protoplasmique se ramifie souvent 
et donne des prolongements dans les vaisseaux capillaires 
voisins. Les grains de carmin sont disséminés dans toute la 
masse, en se déposant en plus grande abondance autour des 
noyaux des leucocytes et d’une ou de quelques cellules endothé- 
liales. Outre ces tableaux, dont les détails sont peu nets et dont 
la signification est trés difficile a expliquer, on en voit d’autres, 
ou les relations mutuelles des leucocytes et des cellules endothé- 
liales sont beacoup mieux prononcées. C’est surtout dans les 
points de la préparation oi on voit relativement peu de 
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leucocytes, qu’on doit chercher ces tableaux. Les contours des 
cellules endothéliales et leurs prolongements sont ici mieux 
visibles, et on trouve souvent que ces prolongements sont liés 
tout a fait intimement avec les leucocytes, car leurs contours se 
continuent directement dans les contours des leucocytes, et les 
grains de carmin continuent sans interruption du leucocyte 
jusqu’a la cellule endothéliale ; enfin on voit des leucocytes, tout 
a fait englobés par le corps de la cellule, dont le noyau est alors 
situé tout prés des noyaux des leucocytes. Que nous ayons ici 
affaire & un englobement véritable, c’est ce que démontre 
dans certains cas la dislocation des noyaux du leucocyte, qui au 
lieu d’étre réunis en un groupe, comme d’ordinaire, s’Stendent 
en file ’un prés de Vautre. En un mot, on trouve toutes les 
formes intermédiaires entre la cellule endothéliale, dont les 
prolongements adhérent avec un ou plusieurs leucocytes, et les 
formes connues. pareilles aux cellules géantes, avec plusieurs 
leucocytes englobés. 

Outre les leucocytes, unis d’une maniére plus ou moins 
évidente avec les cellules endothéliales, on en voit aussi une 
quantité qui, chargés de carmin, sont tout a fait libres et se 
trouvent. soit dans des vaisseaux capillaires, soit dans des vais- 
seaux interlobulaires, ou ils forment quelquefois des trombus 
plus ou moins considérables. Dans les veines centrales les leuco- 
cytes chargés de carmin sont exceptionnels, tandis que les 
leucocytes vides sont plus ou moins abondants. 

La quantité de carmin, qu’on trouve & |’état sirement libre 
dans les divers vaisseaux, est médiocre en comparaison de 
celle qui est englobée par des cellules. On trouve d’ailleurs, sur 
plusieurs endroits de la préparation, du carmin dont l'état ne 
peut pas étre bien défini par le microscope : les grains de couleur 
sont situés de maniére qu’on ne peut pas dire s’ils sont englobés 
ou s'ils se trouvent seulement aupres des cellules. Mais la 
quantité de carmin a cet état incertain est aussi relativement 
petite, et nous ne nous tromperons pas beaucoup en admettant 
qu’il est aussi englobé, vu Jes proportions entre les quantités de 
carmin stirement englobé et de carmin sirement libre. 

Nous nous sommes arrétés longtemps sur la description des 
stades qui suivent immédiatement l’injection, 4 cause de leurs 
traits communs avec les stades plus éloignés. Ce sont surtout 
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les diverses formes de la relation mutuelle entre les leucocytes 
et les cellules endothéliales, qui se répétent dans tous les stades 
jusqu’d 15 minutes aprés l’injection, et qui forment pour ainsi 
dire le fond général de tous les tableaux. C’est pourquoi nous 
pouvons élre courts dans les descriptions suivantes, en nous 
bornant seulement a signaler les différences qui existent entre. 
les stades différents. 

Des particularités importantes apparaissent dans les prépara- 
tions des lapins, qui ont été tués 6 ou 7 minutes apres l’injection. 
Déja l’aspect macroscopique du foie est changé. Il est augmenté 
de volume, et saigne beaucoup pendant la dissection, ce qui 
prouye qu'il est fortement hyperémié. Dans les vaisseaux capil- 
laires nous trouvons d’ailleurs au microscope en général presque 
les mémes tableaux qu’auparavant. Toute la différence consiste 
en ce que les leucocytes contenant du carmin sont deyenus 
beaucoup plus nombreux. On peut ajouter encore que les cellules 
endothéliales contiennent plus de carmin que dans les stades 
précédents. Quelquefois on trouve des cellules tout a fait 
remplies de couleur, de sorte que les noyaux ne sont presque 
pas visibles. Mais la plus grande différence s’observe dans les 
vaisseaux interlobulaires et dans les rameaux plus grands de la 
veine porte, dou proviennent ces vaisseaux. On rencontre ici 
souvent de grands trombus, composés de leucocytes mono- et 
polynucléaires, trombus qui, commengant dans les rameaux de 
laveine porte, se prolongent en se ramifiant dans les vaisseaux 
interlobulaires. Dans toute la masse de ces trombus, ow les 
contours des leucocytes individuels sont dans la plupart des 
cas peu visibles, les grains du carmin sont disséminés en grande 
abondance, entourant surtout les noyaux des leucocytes. Pour se 
faire une idée de la quantité de leucocytes qui sont contenus 
dans ces trombus, il suffira de signaler qu’il n’est pas rare d’en 
trouver contenant plusieurs centaines de leucocytes. Il y en 
a toujours quelques-uns sur chaque coupe. Outre ces grands 
trombus, on en rencontre de petits qu’on trouve presque dans 
chaque champ visuel, et qui remplissent les yaisseaux inter- 
lobulaires. En un mot, la présence de ces trombus est le fait 
le plus caracléristique pour le stade que nous venons de décrire. 
Quant au carmin strement libre, nous n’en retrouvons que de 
faibles quantités. 
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Les coupes du foie des lapins, tués 10 et 15 minutes apres 
injection, different des tableaux précédents en ce qu’on ne trouve 
a présent que relativement peu de trombus dans les grands 
vaisseaux. Ces trombus sont pour ainsi dire rélégués dans les 
vaisseaux interlobulaires, qui sont dans plusieurs endroits tout 
a fait bouchés. Outre cela on trouve dans les vaisseaux capil- 
laires une quantité de leucocytes mono- et polynucléaires, 
qui semblent étre complétement libres et qui ne contiennent 
plus de carmin. Des leucocytes sans carmin se trouvent souvent 
aussi dans les veines centrales. Les cellules endothéliales con- 
tiennent encore plus de couleur que dans les stades pré- 
cédents. 

Les préparations des foies des Japins, tués 20, 30 minutes, 
1 et 3 heures apres linjection, m’ont donné des tableaux 
presque tous identiques, et quicorrespondent trés bien 4 ce qu’on 
connait jusqu’ici a ce sujet. Les diverses formes de la relation 
naturelle entre les leucocytes et les cellules endothéliales, 
formes qu’on trouve en grande abondance dans tous les stades 
précédents, sont devenues rares. Presque tout le carmin est con- 
tenu dans les cellules endothéliales, qui sont trés visibles avec 
leurs prolongements, parce que tout est rempli de matiéres 
colorantes. On trouve aussi des leucocytes qui contiennent du 
carmin, mais leur quantité est insignifiante au regard de celle 
que nous avons vue dans les préparations précédentes. En un 
mot, ce sont les tableaux décrits par tous ceux qui ont étudié 
de prés Je foie des animaux apres des injections colorées. 

Il est & peine nécessaire de dire que toutes nos descriptions 
ont été faites d’apres les caractéres les plus prononcés de chaque 
stade, et ne sont que des descriptions schématiques. Dans la 
réalité les stades pe sont pas si bien distingués les uns des 
autres : en cherchant bien on peut lrouver presque sur chaque 
coupe tous les tableaux qui correspondent aux stades diffé- 
rents. Mais pour trouver ces tableaux exceptionnels on doit tou- 
jours chercher plus ou moins longtemps, tandis qu’on ren- 
contre en abondance les traits généraux que je viens de décrire. 

Nous pouvons a présent nous demander comment tous ces 
faits doivent étre expliqués. 

D’abord nous devons considérer comme prouvé que les 


cellules endothéliales peuvent englober le carmin qui traverse 
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le foie avec le courant du sang, grace a leurs mouvements 
actifs, opinion a présent presque généralement admise. En effet, 
dans tous les stades qui suivedl immédiatement Jinjection, 
nous voyons trés distinctement les indices de leurs mouvements, 
qui se traduisent dans leurs formes ramifiées et irréguliéres, 
pourvues de longs prolongements, qui sont si caractéristiques 
pour ces stades et qu’on n’observe presque pas du tout a I’état 
normal. C’est pourquoi si nous trouvons dans ces stades le 
carmin dans les cellules endothéliales, nous pouvons étre 
assurés qu’il a été englobé directement par les cellules. Tou- 
tefois cet englobement direct ne peut avoir qu’une importance 
secondaire, et la plus grande partie du carmin, trouvé dans les 
cellules endothéliales dans les stades plus éloignés, doit y 
arriver par un procédé tout a fait différent. 

Nous avons vu, en effet, que dans les premiers stades aprés 
les injections (jusqu’a 10-15 minutes), le carmin est surtoutcon- 
tenu dans les leucocytes, qui se trouvent en grande abondance 
dans les vaisseaux capillaires et intrafobulaires; que plus tard 
(depuis 20 minutes) les leucocytes chargés de carmin dispa- 
raissent et que ce sont surtout les cellules endothéliales qui 
contiennent cette matiére colorante. Comme les leucocytes ne 
peuvent s’éloigner que dans la direction du courant sanguin, et 
comme nous ne trouvons que trés rarement des leucocytes con- 
tenant du carmin dans les veines centrales, il ne nous reste 
qu’une explication possible, celle que les leucocytes s’éloignent 
emportés par le courant du sang, apres avoir transmis leur carmin 
aux cellules endothéliales dans les vaisseaux capillaires. 

Mais de quelle maniére se produit cette transmission? 

ll est évident que la transmission doit avoir lieu dans les 
vaisseaux capillaires, et par conséquent notre réponse a la ques- 
tion posée dépend de la maniére dont nous envisagerons les 
tableaux microscopiques, que nous trouvons dans ces vaisseaux, 
et que nous avons décrits en détail auparavant. 

Le plus simple et le plus d’accord avec les faits est 
d’admettre que toutes les formes décrites de la relution mutuelle 
entre les leucocytes et les cellules endothéliales sont des formes diffé- 
rentes de la réunion de ces deux especes des cellules. Cette hypo- 
these ne peut pas étre completement prouvée par les tableaux 
microscopiques, mais elle est toutefois en harmonie avec eux. 
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En ladmettant, le processus de la transmission du carmin 
~devient bien compréhensible. Les leucocytes, réunis avec les 
cellules endothéliales en une masse protoplasmique, se déchar- 
gent de leur carmin grace aux mouvements moléculaires de 
leur protoplasma, sortent de la vides, et sont emportés par le 
courant du sang dans les veines centrales. Au fur et & mesure 
que les leucocytes sortent vides, les autres sont englobés a leur 
tour, etc., jusqu’a ce que tout Je carmin ne soit transmis aux 
cellules endothéliales. 

Le fait principal de la transmission du carmin étant ainsi 
compris, nous pouyons essayer de tracer d’une maniére plus 
détaillée les phénomeénes qui se produisent apres Vinjection. 
Nous nous bornerons ici 4 les représenter comme nous les 
concevons d’aprés nos recherches, en laissant au lecteur a juger 
si nos idées sont d’accord avec les faits que nous avons décrits 
dans les pages précédentes. 

Quand le carmin est injecté dans le sang, les leucocytes 
commencent tout de suite a l’englober, ce qui se produit avec 
une rapidité extréme, dont on n’avait jusqu’a présent aucune 
idée. En méme temps les cellules endothéliales du foie passent 
en état d’activité, poussent des prolongements et englobent 
toutes les particules du carmin qui viennent a leur contact. 
Mais la quantité de carmin quelles englobent de cette maniére 
ne peut élre grande, parce que d’un cété une quantité considé- 
rable de cette substance est déja englobée par des leucocytes, 
et d’un autre, parce que les petites particules du carmin qui, 
d’apres les lois hydrodynamiques, doivent étre situées au 
milieu du courant du sang, peuvent trés facilement se glisser 
le long des vaisseaux capillaires sans entrer en contact avec les 
cellules endothéliales. C’est pourquoi nous ne trouvons que 
relativement peu de carmin libre, méme dans les stades qui 
suivent immédiatement linjection (par exemple deux minutes 
apres) : le carmin englobé soit par les cellules endothéliales, 
soit par les leucocytes, reste en place et s’accumule de plus en 
plus, tandis que le carmin libre traverse sans obstacle le foie et 
ne peut y exister qu’en quantité correspondante a sa dilution 
dans le sang. Mais si les cellules endothéliales laissentle carmin 
libre traverser les vaisseaux, elles ne laissent pas passer les 
leucocytes chargés de carmin: elles les englobent et forment les 
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erandes cellules avec une quantité considérable de protoplasma, 
quiremplissent quelquefois entitrement ou presque entitrement 
la cavité des vaisseaux capillaires: ‘Les leucocytes vides semblent 
tres bien traverser les vaisseaux ; on en trouve toujours dans les 
veines centrales, méme dans les premiers stades apres linjec- 
tion, ou il est tres difficile de les considérer comme déja déchar- 
gés de leur carmin. C’est pourquoi il me semble trés probable 
que, dans ]’englobement mentionné, les deux especes de cellules 
(les cellules endothéliales et les leucocytes) jouent un réle actif, 


c’est-a-dire que les leucocytes contenant du carmin tendent a 


s’arréter auprés des cellules endothéliales et a se coller avec 
elles, ce qui doit beaucoup faciliter leur englobement. 

Comme le procés d’englobement du carmin dans le sang par 
des leucocytes se poursuit jusqu’a ce qu’il soit terminé, les leu- 
cocytes chargés de carmin doivent devenir de plus en plus nom- 
breux dans le foie. Leur affluence est facilitée par une dilatation 
considérable des vaisseaux du foie, survenant relativement vite 
apres l'injection. Mais comme les vaisseaux capillaires sont déja 
sur plusieurs points bouchés par des cellules endothéliales gon- 
flées par l’engloblement des leucocytes, les leucocytes, qui vien- 
nent plus tard dans le foie, doivent s’arréter dans les vaisseaux 
interlobulaires, ou ils forment des trombus plus ou moins con- 
sidérables. Ces trombus grandissent peu a peu, mais leur 
accroissement doit avoir une limite. Les leucocytes englobés par 
des celluJes endothélialesse déchargent peu a peu de leurcarmin, 
deviennent libres, et, ens’éloignant dans Jes veines centrales, 
cédent leur place aux autres, qui se trouvaienl jusque-li dans 
des vaisseaux interlobulaires. Ainsi les trombus en s’accroissant 
de leur cété tourné vers les ramifications de la veine porte, se 
réduisent du cdté tourné vers les vaisseaux capillaires. Dans les 
premiers stades, ot l’affluence des leucocytes chargés de carmin 
est la plus considérable, l’accroissement va plus vile que la 
diminution, et nous voyons que les trombus deviennent de plus 
en plus massifs, et atteignent leur maximum quelque temps 
apres l’injection. Ge maximum était atteint dans nos expé- 
riences, au bout de 6a 7 minutes, c’est-a-dire que la quantilé 
des leucocytes qui se dirigeaient dans ce stade vers le foie, était 
égale & celle qui devenait libre dans les vaisseaux capillaires. 
Depuis ce moment, les trombus doivent diminuer, et, apres 
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quelque temps (20 minutes dans nos expériences), ils doivent 
disparaire plus ou moins completement. En méme temps tout le 
carmin, qui éLait contenu dans les leucocytes, doit étre transmis 
aux cellules endothéliales. 

Dans cette conception, ons explique que le temps d’évolution 
des stades différents dans mes expériences n’ait aucune signifi- 
cation absolue. Tout dépend de la quantité de la matibre 
injectée, ainsi que de la quantité des leucocytes dans le sang, 
laquelle, on le sait, peut subir des variations considérables, On 
s'explique aussi bien que les tableaux, observés sur différents 
points de la préparation, puissent différer considérablement 
selon les conditions locales de Ja circulation du sang. 

Je finis par ces remarques tout ce que je voulais dire au 
sujet des phénomeénes produits dans le foie, el je décrirai main- 
tenant ce que j’ai observé dans la rate. 


(b) La rate. —Les phénomenes qu’on observe dans la rate sont 
beaucoup moins compliqués que dans le foie. Je peux dire que 
les tableaux que j’ai obtenus avec la rate de mes 10 lapins 
sacrifiés pour cette étude sont presque les mémes. C’est pourquoi 
je peux les décrire ensemble, en signalant seulement les quel- 
ques différences que j'ai observées dans des stades différents. 

Le fait principal, qui est complétement ‘constant et qui m’a 
beaucoup étonné, c’est que la quantité de carmin contenu dans 
la rate est presque insignifiante en comparaison de celle qu’on 
trouve dans le foie des mémes animaux. On admet en général 
que le foie et la rate jouissent de la méme propriété de retenir 
les matitres colorantes, injectées dans le sang. Au moins je n’ai 
pas trouvé, dans la littérature, d’indications sur l’existence d’une 
pareille différence. A quoi attribuer cette contradiction, je ne 
peux pas le dire tout a fait surement, maisc’est une question que 
nous retrouverons tout a l’heure. 

En ce qui concerne |’état dans lequel on trouve le carmin, 
nous voyons que la plus grande partie est englobée par les 
grandes et petites cellules de la pulpe. On trouve encore entre 
ces cellules du carmin, qui semble étre libre, quoiqu’il soit dif- 
ficile d’affirmer cela, parce que le protoplasma des cellules de la 
pulpe est toujours trés mal contouré : il est possible que la 
couleur soit aussi englobée dans ces cas. Une partie du carmin 
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se trouve dans les vaisseaux, soit libre, soit englobée par ces 
petites cellules rondes mononucléaires, gui sont toujours en 
aboudance dans des vaisseaux dela rate, et qui ressemblent tout 
a fait aux petites cellules de la pulpe. On peut parfois observer 
que ces cellules chargées de carmin sont collées aux parois des 
vaisseaux. Enfin une partie du carmin se trouve dans des leuco- 
cytes qui, dans les premiers stades apres l’injection, ne sont pas 
rares dans les vaisseaux de la pulpe; ils forment méme quel- 
quefois des groupes contenant plusieurs individus. Mais leur 
quantité est tres petite, en comparaison de celle qu’on trouve 
dans le foie. On trouve des leucocytes chargés de carmin, comme 
je viens de le dire, seulement dans les premiers stades apres 
Vinjection (jusqu’a 20 minutes). Leur quantité croit un peu 
d’abord, atteint un maximum (7 410 minutes aprés l’injection) 
et diminue ensuite, de sorte que 20 minutes apres l’injection ils 
deviennent déja rares, et au cela de ce temps ils ne peuvent 
presque plus étre retrouvés. Les leucocytes restent toujours 
dans les vaisseaux, leurs contours sont bien marqués, et on ne 
peut trouver aucune trace d’une réunion des leucocytes avec des 
cellules quelconques de la rate. 

Voici tout ce que je peux dire d’essentiel au sujet des 
tableaux microscopiques observés dans la rate. L’explication 
de ces faits, qui me semble étre la plus simple, est la sui- 
vante. 

Les leucocytes ne prennent aucune part a la rétention du carmin 
dans la rate. Ces leucocytes, qu’on rencontre dans les vaisseaux, 
peuvent étre considérés comme se trouvant Ja seulement en 
passage. Peut-étre, grace au ralentissement du courant du sang 
qui, comme nous le verrons tout de suite, doit étre admis ici, ils 
sarrétent pour quelque temps et forment ¢a et la des groupes 
plus ou moins nombreux. Mais ils ne transmettent pas leur 
carmin, ce qui est prouvé par l’absence complete de relations 
plus ou moins intimes des leucocytes avec les cellules de la rate. 
Déja relativement tot (20 minutes apres injection) ils disparais- 
sent completement de la rate, probablement emportés par le 
courant da sang. Towt le carmin, qui se trouve dans la rate, est 
englobé par les cellules de la rate méme. Corament se produit cet 
englobement ? nous ne pouvons pas le dire d’apres les tableaux 
microscopiques. Mais si nous admettons l’opinion tres répandue 
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que les vaisseaux de la rate n’ont pas de parois continues, et que 
le sang baigne librement tous les éléments de la pulpe, il ne 
nous sera pas difficile de comprendre que les cellules de la 
pulpe peuvent englober directement le carmin qui entre en 
contact avec elles. 

Je dois faire encore quelques remarques visant & expliquer 
pourquoi la quantité de carmin dans la rate est insignifiante en 
comparaison de celle qui se trouve dans le foie. Cela peut se 
comprendre en partie partoutce quenousvenons de dire. En effet, 
siles leucocytes ne prennent aucune parta la rétention du carmin 
dans la rate, nous devons y trouver moins de carmin que dans le 
foie, qui arréte le carmin englobé directement par les cellules 
endothéliales, et celui qui est transporté par des leucocytes. 
Mais cette explication ne me semble pas suffisante, parce que 
tout ce que la rate perd en comparaison avec le foie, grace a 
l'absence de la transmission du carmin par des leucocytes, elle 
peut le gagner grace 4 un nombre beaucuup plus grand de pha- 
gocyles, qui entrent dans sa composition. Il me semble qu'il y 
a ici encore une cause : c’est notamment la contraction considé- 
rable des vaisseaux de la rate. On peut facilement constater 
lexistence d’une pareille contraction, méme d’aprés les résultats 
de l’examen microscopigue de la rate des animaux, tués aprés 
injection. On trouve que la rate est ici trés petite, et que ses 
vaisseaux ne contiennent que trés peu de sang, qui ne s’écoule 
gueére pendant la dissection, tandis que le foie, tout au contraire, 
est augmenté de volume et saigne trés fortement. On observe 
ce fait le mieux possible dans les premiers stades aprés injection 
(jusqu’a 15 minutes), ou la différence du foie et de la rate a ce 
sujet est véritablement frappante. On comprend que, grace a 
cette contraction des vaisseaux, la quantité de sang et, par 
conséquent, la quantité de carmin qui passe au travers de la rate 
et est englobé par ses cellules, doit étre plus ou moins diminuée. 


B. —Inyections de bactértes. 


Comme je |’ai déja dit au commencement de la seconde partie 
de ce mémoire, j'ai employé, pour les injections, des bactéries du 
premier vaccin du charbon et des bactéries du charbon méme. 
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Les préparations étaient toujours colorées au préalable par le 
picrocarmin (dans la plupart des cas, oulre ces préparations, jen 
faisais encore d’autres, colorées avec l’hématoxyline) et ensuite 
par la méthode de Gram. Quoique les études se soient étendues 
jusqu’aux stades tres éloignés, allant, avec la bactéridie charbon- 
neuse, jusqu’a la mort de l’animal, je n’exposerai ici que les 
phénomeénes qu’on observe immédiatement (jusqu’a 10 minutes) 
apres V’injection, et je renvoie & un autre travail la description 
des faits qu’on observe dans les stades plus éloignés. 

Pour les injections, j’employais toujours des cultures sur la 
gélose, tout a fait jeunes (agées de moins de 24 heures), diluées 
dans du bouillon '. Je n’ai pas compté une seule fois le nombre 
des bactéries injectées. Mais pour donner au lecteur une idée a 
ce sujet, je décrirai ici le procédé de préparation de mes liquides 
pour injection. Pour augmenter le plus possible la surface de 
développement de mes bactéries, j’employais toujours, au lieu 
de tubes ordinaires a gélose, des tubes d’Esmarch, ot la gélose 
couvrait d’une couche mince toute la surface intérieure du tube. 
Je les ensemencais avec un liquide trés riche en bactéries, que 
j obtenais en diluant dans du bouillon le contenu d’un autre iube, 
ensemencé au préalable d’une maniére quelconque. J’employais 
une quantité de semence suffisante pour mouiller toute la surface 
de la gélose dans le tube d’Esmarch. Les tubes ainsi ensemencés 
restaient dans l’étuve de 16 a 22 heures. Apres ce temps on trouve 
toute la surface de la gélose couverte d’une couche plus ou moins 
épaisse de culture. En versant dans le tube un peu de bouillon 
et en le secouant, j’obtenais un liquide tres trouble, qui contenait 
beaucoup de bactéries. J’employais pour chaque injection le 


contenu de deux tubes pareils. 


Les résultats que j’ai obtenus avec les bactéries virulentes 
du charbon et celles du premier vaccin sont complétement 
identiques, et je les décrirai ensemble. J’ai sacrifié, pour l'étude 
des phénoménes jusqu’d 10 minutes apres l’injection, en tout 
12 lapins, dont 5 ont servi & l'étude du vaccin et 7 a l'étude 
du charbon. Les lapins qui ont recu les bactéries du vaccin, ont 
élé tués 2 1/2, 5, 6, 7 1/2 et 10 minutes apres Vinjection. Les 

1. Je n’employais pas des cultures en bouillon, parce que je voulais toujours 


avoir beaucoup de bactéries pour pouvoir les retrouver en abondance sur les 
coupes microscopiques. 
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lapins auxquels j’ai injecté les bactéries virulentes du charbon, 
ont été tués 2 1/2,5, 6,7, 7 1/2, 8 et 10 minutes aprés l’injection. 
J’examinais le foie et la rate dans tous les cas; dans quelques 
expériences avec les bactéries charbonneuses (notamment sur les 
lapins qui ont été tués 5 et 8 minutes aprés l’injection), j’ai 
ajouté encore l’examen des poumons. Je décrirai a part les faits 
que j'ai observés au sujet de tous ces organes. 

Le foie. — Je peux étre court dans la description des faits, car 
ceux que j'ai trouvés ici sont presque identiques avec ceux que 
j'ai décrits plus haut au sujet du carmin. Nous retrouvons les 
méme signes des mouvements actifs des cellules endothéliales, 
une aussi grande quantité de leucocytes chargés de bactéries, les 
mémes relations entre les leucocytes et les cellules endothéliales, 
les mémes trombus dans des vaisseaux interlobulaires, formés 
par l’agglomération des leucocytes, etc., etc. Je m’arréterai seule- 
ment a quelques différences qu’on observe entre ces deux cas. 

C’est notamment la rapidilé tout a fait surprenante de l’englo- 
bement des bactéries injectées, sur laquelle je veux d’abord 
attirer attention des lecteurs. Cette rapidité est presque plus 
grande que celle de l’englobement du carmin. Déja 2 minutes et 
demie apres l’injection, nous trouvons dans le foie une grande 
quantité de bactéries, qui n’augmente plus tard que tres peu. 
Cela nous permet de conclure que ce temps, si court, est pour- 
tant suffisant pour que presque toutes les bactéries injectées soient 
englobées et transportées dans le foie. Il n’y a que peu de 
bactéries libres : la plupart sont englobées soit par les cellules 


endothéliales, soit par les leucocytes. Cette vitesse d’englobement 


peut étre expliquée en partie par ce que les bactéries sont moins 
nombreuses que les grains de carmin, et peuvent alors étre 
englobées dans un temps plus court. Mais il me semble qu’il 
intervient une autre cause. Quand nous décrirons les phénomeénes 
produits dans la rate, nous serons conduits 4 admeltre que les 
bactéries attirent les leucocytes, qu’elles provoquent pour ainsi 
dire une chimiotaxie posilive. Cette attraction, si elle existe 
dans les organes, doit exister aussi dans le sang, et doit plus ou 
moins faciliter l’englobement des bactéries. 

Voici encore deux dilférences entre les tableaux que je 
décris ici et ceux qui ont été obtenus apres les injections de 
carmin. 
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La premiére consiste en ce que Ja quantité des bactéries, 
englobées par les cellules endothéliales, est beaucoup plus 
considérable que la quantité de'carmin englobé par les mémes 
cellules dans les stades correspondants de nos expériences 
précédeutes. Si nous avons dit alors que la quantité de carmin 
dans les cellules endothéliales est dans les premiers stades tout 
a fait insignifiante en comparaison de celle englobée par les 
leucocytes, nous ne pouvons plus affirmer cela au sujet des 
bactéries. La quantité des bactéries, qu'on trouve dans les 
cellules endothéliales et dans les leucocytes, est presque la 
méme, et si les leucocytes en contiennent peut-étre un peu plus, 
la différence n’est pas toutefois si frappante. Nous pouvons 
nous expliquer cela, si nous considérons que les bactéries 
charbonneuses ont de plus grandes dimensions que les grains de 
carmin, et doivent par conséquent entrer plus facilement en 
contact avec Jes cellules endothéliales et étre enylobées par 
elles. 

Une seconde diflérence, que je veux encore mentionner, se 
rapporte aux trombus, formés par l’affux dans le foie des leu- 
cocytes chargés de bactéries. Ces trombus ne sont jamais 
si volumineux qu’aprés les injections de carmin : ils ne sont 
formés que par une quantité relativement petite de leucocytes 
(maximum une ou quelques dizaines). Cela s’explique aussi trés 
bien, en considérant que le nombre des bactéries injectées 
n’était jamais dans mes expériences aussi grand que le nombre 
des grains du carmin. 

Les poumons. — Les résultats que j’ai obtenus avec les pou- 
mons me font regretter de n’avoir pas fait un examen micros- 
copique pareil sur tous mes animaux. Comme je l’ai déja dit, 
j'ai examiné seulement les poumons de deux lapins, tués 5 et 
8 minutes aprés injection. Les tableaux observés dans ces deux 
cas sont tout a fait identiques. Ils démontrent que les poumons 
jouent un role trés important dans la rétention des bactéries 
injectées, peut-étre presque aussi important que le foie. On 
trouve notamment tous les vaisseaux capillaires contenant un 
grand nombre de bactéries. Presque toutes les bactéries sont 
englobées par des leucocytes, sauf quelques agglomérations 
plus ou moins considérables, qui se trouvent ca et 1a et qui bou- 
chent les vaisseaux capillaires. Ces agglomérations de bactéries, 
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qui préexistaient déj& probablement dans le liquide injecté, 
sont entourées sur toute leur surface par une muraille de 
leucocytes, dont plusieurs contiennent déja des bactéries en- 
globées. 

L’explication probable de ces faits est que les bactéries 
injectées, surtout celles qui forment des agglomérations plus ou 
moins grandes, s’arrétent dans les poumons, en traversant leurs 
vaisseaux capillaires, et sont englobées ici par les leucocytes, 
qui, attirés par les bactéries, les englobent sur place. Mais mes 
expériences & Ce sujet ne sont pas encore suffisantes; elles 
doivent étre répétées, et surtout il est nécessaire d’examiner de 
plus prés les phénoménes immédiatement consécutifs a l'in- 
jection, dans les premiéres minutes ou peut-étre méme dans les 
premiéres secondes. 

La rate. — Les tableaux microscopiques, qu’on voit dans la 
rate immédiatement apres l’injection des bactéries (2 1/2 minutes) 
sont tout a fait identiques avec ceux qu’on trouve aprés les 
injections de carmin. On ne voit qu’une quantité relativement 
petite de bactéries, dont la plupart sont englobées par les cellules 
de la pulpe ; quelques-unes sont englobées par les leucocytes, 
qu’on rencontre ga et la dans les vaisseaux ; enfin quelques 
bactéries semblent étre libres dans le tissu de la pulpe. Ces 
tableaux, qui correspondent complétement 4 ceux qui carac- 
térisent tous les stades apres injection de carmin, changent dans 
les stades plus éloignés. Ce changement est déja bien marqué, 
méme 5 minutes apres l’injection, et plus tard il se manifeste de 
plus en plus. Nous voyons notamment que les vaisseaux de la 
rate qui, apres injection de carmin, se trouvent dans un état 
de contraction plus ou moins marquée, sont ici largement 
dilatés et remplis par un grand nombre de leucocytes, qui sont 
en grande majorité vides (les leucocytes contenant des bactéries 
sont relativement rares). Kn méme temps nous trouvons des 
leucocytes dans le tissu de la pulpe de la rate, qui sont ici soit 
isolés, soit assemblés en groupes contenant souvent une quantité 
de cellules assez considérable (plusieurs dizaines). Tous ces 
leucocytes se groupent autour de bactéries, et on peut trouver 
tous les stades intermédiaires entre les bactéries avoisinées 
seulement par quelques leucocytes isolés, et les grands assem- 
blages de leucocytes entourant en masses serrées quelques 
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bactéries siluées au milieu de groupes leucocytaires *. 

"Voila les traits principaux de ce qu’on observe dans la rate. 
J'ai supprimé dans cette description beaucoup de détails, qui 
n'ont pour nous & présent aucune importance, et que je renvole & 
un travail prochain, ou je décrirai toute la marche de Ja maladie. 

Il me semble que la meilleure explication des faits décrits 
ci-dessus est la suivante. 

Immédiatement aprds l'injection de bactéries, les phénoménes 
qui se passent dans la rate sont les mémes qu’aprés l’injection 
de carmin, c’est-’-dire que les bactéries qui circulent dans le 
sang de la rate sont englobées directement par les cellules pha- 
gocytaires de cet organe, sans que les leucocytes prennent une 
part importante & leur rétention. Mais, depuis le moment ot les 
bactéries se trouvent dans le tissu de la rate et y sécrétent leurs 
poisons, ces derniers attirent les leucocytes passant par les vais- 
seaux de la rate, et les laissent s’arréter et se diriger vers les 
hactéries. On doit aussi admettre que les produits bactériens 
exercent une certaine excitation sur les nerfs vasculaires de la 
rate, excitation qui provoque une dilatation des vaisseaux, et par 
conséquent une augmentation de la quantilé de sang qui traverse 
cet organe. De cette maniére, la quantité de leucocytes qui pas- 
sent au travers de la rate est augmentée et, grace a lattraction 
exercée par les produits bactériens, les leucocytes se rassemblent 
de plus en plus dans le tissu de ta rate. 

Kn exposant les faits qu’on observe dans la rate apres injee- 
lion de carmin, nous avons laissé une question en suspens, pour 
laquelle nous avons renvoyé apres l'étude des phénombnes cor- 
respondants dans le cas des bactéries. C’est la contradiction 
qui existe entre mes résultats et ceux des autres savants au sujet 
du role de la rate dans la rétention des matiéres colorantes 
injectées dans le sang. Tandis que les autres expérimentateurs 
assignent 4 larate une des premiéres places dans cette rétention, 
j'ai trouvé, tout au contraire, que la quantilé des matires injec- 
tées retenues par la rate est plus ou moins insignifiante, en 


1. Ce que je viens de décrire doit ¢tre considéré comme une regle générale, 
Mais on rencontre quelquefois des exceptions. ai notamment trouvé, dans quel- 
ques cas, que la quantité de bactéries dans la rate était aussi grande que dans le 
foie. Dans ces cas les bactéries étaient en majorité englobées par des leucocytes, 
qui se trouvaient dans les yaisseaux de la rate. Nous verrons plus tard com- 
ment ces cas exceptionnels peuvent étre expliqués. 
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comparaison ayec celle que retient le foie. Il me semble que cette 
contradiction peut étre expliquée. sinousconsidérons que presque 
toutes les expériences sur ce sujet ont été faites déja depuis long- 
temps, 4 une époque oon ne connaissait pas encore la nécessité 
d’employer pour les injections des matieres pures, c’est-d-dire 
stérilisées et privées de tous étres vivants. Du moins je n’ai 
trouvé nulle part, méme dans un article tout a fait récent (Siebel), 
aucune indication permettant de conclure qu’on stérilisait au 
préalable le liquide injecté. Or, si on injecte avec les matiéres 
colorantes une plus ou moins grande quantité de bactéries, celles- 
ci, nous l’avons yu, provoquent, relalivement vite apres l’injec- © 
tion, une dilatation plus ou moins prononcée des vaisseaux de la 
rate. Dés lors, la quantité de matiéres injectées qui traverse cet 
organe et y est retenue, doit étre aussi considérablement aug- 
mentée. Cette influence doit étre d’autant plus sensible qu’on 
injecte plus de matiére colorante, parce que celle-ci ne peut pas 
étre retenue tout de suite par le foie, et il en doit rester encore 
beaucoup dansle sang aumoment oi la dilatation des vaisseaux 
de la rate est bien prononcée. Des expériences spéciales peuvent 
seules nous dire si cette explication est suffisante *. 

Nous voici 4 la fin de nos études, il ne nous reste qu’a en 
résumer les résultats principaux et 4 en tirer quelques conclu- 
sions plus ou moins directes. 

Le fait principal de notretravail, c’est la disparition des glo- 
bules blancs du sang, aprés des injections variées. D’aprés nos 
recherches microscopiques, ce fait s’explique trés bien : les glo- 
bules blancs disparaissent du sang parce que, aprés avoir 
englobé dans le sang méme les matiéres injectées, ils s’arrétent 
dans les organes et surtout dans le foie, ot ils transmettent les 
substances englobées aux cellules endothéliales de cet organe. 
Nous avons vu aussi que Jes matiéres injectées sont en partie 
englobées directement par d'autres cellules phagocytaires, et 
notamment par des cellules de la pulpe de la rate et par des cel- 
lules endothéliales du foie. 


4. Peut-étre oh peut expliquer de la méme manieére les cas exceptionnels ou je 
trouvais dans la rate une quantité de bactéries aussi considérable que dans Je foie. 
Nous savons, en effet, qu'une grande quantité de bactéries sarréte dans les pou- 
mons, d’ou elles" peuvent pénétrer facilement dans la circulation générale. Si elles 
y pénétrert au moment of les vaisseaux de la rate sont déja largement dilatés, 
elles peuvent s'accumuler dans cet organe en grande abondance. 
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Quoique le fait de Venglobement des matiéres injectées par 
les leucocytes et par des autres phagocytes soit déja bien connu, 
mes résultats apportent néanmoihs plusieurs notions nouvelles. 
La plus surprenante, c’est la vitesse extraordinaire avec laquelle 
se produit cet englobement, et dont on n’avait jusqu ici presque 
aucune idée. M. Emmerich prétend, par exemple, qu'il faut au 
moins 15 minutes pour qu’une seule bactérie soit englobée par 
un phagocyte (Fortschritte der Medicin, Bd. 6, 1888, n° 419, p. 736). 
Quoique nos connaissances actuelles nous présentent cette opi- 
nion comme exagérée, il suffit qu’elle ait été émise pour qu’on 
considére comme inattendue la rapidité d’englobement que nous 
avous constatée, et qui élimine en quelques minutes les quantités 
immenses de bactéries que j’ai ordinairement injectées. Les glo- 
bules blancs sont ainsi de véritables protecteurs du sang; ils 
le délivrent tres vite de toute invasion des bactéries, ainsi que 
de tous les corps étrangers, et cela doit avoir une grande impor- 
tance au point de vue physiologique : le sang, qui baigne tous 
les organes, qui est la source essentielle de leur fonctionnement 
normal, ne peut étre changé dans sa constitution sans un grand 
danger pour l’organisme. 

Les résultats que nous avons obtenus doivent encore beau- 
coup influencer nos opinions au sujet des phénomeénes qui se 
produisent dans un organisme atteint d’une maladie infectieuse 
quelconque. 

Nos idées ace sujet sont encore tres incomplétes. Mais entre 
les théories différentes, il y en a deux qui sont a présent les plus 
répandues. Ce sont: la théorie de M. Fodor et de ses partisans 
sur les propriétés bactéricides des liquides de l’organisme, et la 
théorie phagocytaire de M. Metchnikoff. Il me semble que mes 
résultats donnent un appui important A cette derniere théorie. 
Kn effet, si nous considérons que M. Fodor n’a admis les 
propriétés bactéricides du sang normal que pour expliquer la 
prompte disparition des bactéries injectées dans le sang, nous 
pouvons reconnailre tout de suite que cette preuve est & présent 
complétement insuffisante. D’un autre cdté, lenglobement rapide 
des bactéries prouve nettement que nous avons affaire, pendant 
les maladies infectieuses, & des processus intracellulaires, a 
une lutte véritable entre les bactéries et les cellules qui les ont 
englobées. 
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CONTRIBUTION A LA BIOLOGIE 


DU 


BACTERIUM COLL COMMUNE ET DU BACILLE TYPHIQUE 


paR M. A, PERE, PHARMACIEN DE L’ARMEE. 


(Travail du laboratoire de chimie de lhdpital militaire de Marseille.) 


Le bacterium coli commune et le bacille typhique sont-ils 

deux espéces différentes ou deux variétés de la méme espece? 
Voila une question qu’on a beaucoup discutée dans ces derniers 
temps sans la résoudre, peut-étre parce qu elle est mal posée. La 
notion d’espece est infiniment plus confuse dans le monde des 
infiniment petits que dans celui des animaux supérieurs. Nous 
savons produire, chez les microbes, dans un court intervalle de 
temps, et au travers d’un petit nombre de générations, des varia- 
tions de propriétés telles que les caractéres spécifiques les mieux 
établis peuvent sembler cadues, et qu’on pourrait légitimement 
se demander si tous les microbes connus ne dériveraient pas de 
deux ou trois espéces originaires. 
é Heureusement ces spéculations, d’ordre philosophique, sont- 
elles &la fois vaines et inutiles. La question n’est pas de savoir 
si le bacille typhique et le bacterium coli commune ont eu un 
ancétre commun, maiss’ils sont différents aujourd'hui, et sinous 
avons le droit de nous méfier beaucoup du premier et peu du 
dernier. 

La thése a plaider se réduit alors 4 des termes trés simples : 


ceux qui croient & un passage graduel de l’un de ces microbes. 


a l'autre ne peuvent nous convaincre qu’en nous montrant 
ce passage s’accomplissant sous nos yeux, au travers d’un 
nombre de générations assez petit pour que nous ayons a 
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redouter pratiquement la transformation en bacille dangereux 
du bacille inoffensif qui peuple souvent notre intestin. Ceux qui 
croientaucontraire que ces microbes sont spécifiquement distincts 
doivent s’attacher & montrer que, faites dans les mémes 
milieux, les cultures des deux bacilles présentent des différences 
constantes de qualité ou de quantité. 

Dans cetordre d’idées, ona pour ainsi dire épuisé les compa- 
raisons dans l’aspect des cultures, sans arriver, il semble, a diffé- 
rencier le bacille typhique, non seulement du B. coli commune, 
mais encore d’une foule de bacilles pseudo-typhiques. Il a fallu 
pousser plus loin : comme les différences constatées dans l’aspect 
des cultures tenaient, en partie au moins, a des différences dans 
les réactions chimiques du bacille sur le milieu nutritif, on a 
cherché dans cette direction, et le probleme est devenu un pro- 
bleme de chimie. 

Mais de ce cété-laencore, les inexactitudeset les contradictions 
se sont accumulées. C'est ainsi que pour M. Brieger* le bacille 
typhique alealinise, tandis que pour M. Petruschky’ il rend acides 
les bouillons neutralisés ot il pousse. Pour M. Klemensciewicz ® 
le bacille d’Eberth acidifie le bouillon comme le bacille d’Es- 
cherich, mais avec une énergie moindre. 

D’aprés M. Kitasato *, acide nitreux produit la réaction de 
Vindol dans les cultures sur bouillon peptonisé du Bact. coli 
commune Agées de 24 heures, et reste sans action sur les cultures 
du bacille typhique. Mais la valeur de cette réaction est mise en 
doute par M. Chantemesse ® quia obtenu, dans de vieilles cultures 
du bacille typhique, une coloration rougeatre par addition des 
réactifs; et aussi par MM. Rodet et Gabriel Roux‘, pour les- 
quels la réaction « tres faible » de Vindol ne saurait étre 
invoquée comme un caractére de différenciation spécifique. Enfin 
M. Baginski ’ n’a pas réussi a déceler la présence de ce composé 


-aromatique parmi les produits de la vie du Bact. coli commune 


4. Microbes, ptomaines et maladies, p. 194 

2. Cuarcor, Boucnarr et Brissaup, Traité de médecine, p. 734. 

3. Communication alaSociété des médecins de Styrie, Bulletin médecal, 9 mars 
1892, p. 237. 

A. Zeitschrift fiir Hygiene, tome VII, p. 545. 

5. Traite de médecine, p. 734. 

6. Communication ad V Académie de médecine, 20 octobre 1891. 

1. Zeitschrift fiir physiologische Chemie, t. XIII, p. 352. 
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dans un milieu alimentaire renfermant de la peptone et du 
sucre de lait. | 

Relativement a la matitre hYdrocarbonée, la fonction fer- 
mentative du Bact. coli commune a été affirmée par MM. Chante- 
messe, Perdrix et Widal ‘ : le microbe fait fermenter en général 
tous les sucres, glucoses et saccharoses. 

Ces savants ne reconnaissent pasau bacille typhiquele méme 
pouvoir, bien que M. Brieger ? ait -observé la formation d’acide 
lactique aux dépens de la glucose. M. Dubief®, quia confirmé ce 
résultat, trouve que le bacille typhique produit avec le sucre de 
raisin une proportion d’acide égale a la moitié environ de celle 
due a l’action du bacille d’Escherich dans les mémes conditions 
de culture. Comme d’apreés lui, ce bacille dédouble aussi la lac- 
tose avec production d’acide, il n’existerait pas, entre les deux 
microbes, de différence fonctionnelle absolue. 

- Comment expliquer des résultats si contradictoires? Il m’a 
paru qu’il fallait chercher tout d’abord du cété des différences 
certaines dans la constitution différente des milieux de culture 
employés. Les bouillons de viande ou les bouillons peptonisés 
contiennent, outre des aliments azotés complexes, des substances 
hydrocarbonées qui peuvent n’étre pas toujours les mémes, et 
varier avec l’état de fraicheur de la viande ou le mode de prépa- 
ration. Il peut y avoir du glycogene, du glucose, de l’acide lac- 
tique. Entre tous ces aliments le microbe fait son choix, et 
comme on sait, surtout depuis les études précises de M. Ges- 
sard ‘*, que les sécrétions d’un microbe peuvent varier beaucoup 
pour des variations tres faibles dans la uature de son aliment, 
ona chance de trouver dans ces influences délicates |’explica- 
tion d’une partie au moins des contradictions observées. 

Pour suivre cette idée, je me suis attaché tout d’abord a 
n’introduire dans mes milieux de culture que de la matiére 
albuminoide telle que la fournissent les produits naturels, ou 
telle qu’on l’obtient aprés avoir fait agir sur elle des agents chi- 
miques et des diastases digestives dans des conditions déter- 
minées. Sans doute, on ne sait pas bien ce que contiennent ces 


. Communication a VAcadémie de médecine, 18 octobre 18941. 

. Microbes, ptomaines et maladies. 

. Societé de biologie, 17 octohre 1891. 

4. Gessarp, Fonctions et Races du bacille cyanogéne, ces Annales, tome V, n° 12. 
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milieux de culture, mais au moins on peut dire qu’ils ne 
renferment pas ou presque pas de matidre hydrocarbonée. C’est 
avec ces milieux que j’ai cherché a préciser les relations entre 
la nature de l’aliment azoté et la propriété de faire de l’acide 
ou de l’alcali que l’on attribue aux deux microbes, et a fixer 
quelles formes de l'albuminoide se prétent au processus putré- 
factif aboutissant & l'indol. 

Pour étudier alors la manigre dont ces microbes actionnent 
les sucres, j’ai introduit ces substances dans un milieu nutritif 
azolé, toujours le méme en qualité et en quantité, et dont les 
produits de transformation par l’activité des organismes étaient 
mesurés isolément. J’ai pu ainsi reconnaitre, chez le Bact. coli 
commune, & Vexclusion du bacille typhique, deux attributs 
fonctionnels s’appliquant le premier aux peptones, le deuxiéme 
aux saccharoses, et qui persistent dans une solution de peptone 
sucrée. 


ORIGINE ET DIAGNOSE DES MICROBES. 


Quatre échantillons du Bact. coli commune @origines diffé- 
rentes ont été étudiés parallélement : le premier a été retiré de 
mes excréments au début de ces recherches, mai 1891; le 
deuxiéme, isolé des eaux alimentaires d’Alger en octobre 1890, 
a pu étre rajeuni apres une année de séjour dans un tube 
de gélatine inoculé au fil de platine; les deux derniers prove- 
naient des urines d’un dysentérique ! du Tonkin et des urines 
d'un typhoidique. 


4, Onze fois sur dix-huit observations, j’ai reconnu le Bact. coli commune dans les 
urines de dysentériques du Tonkin trés sévérement frappés; trois de ces urines 
renfermaient de ’albumine ; jen’ai pu trouver ce microbe dans les urines de cing 
dysentériques atteints a Marseille. 

Je Vai isolé six fois, sur 44 observations, des urines de typhoidiques au début 
de la convalescence, et une fois, observation unique, des urines d’un typhique 
(typhus exanthématique). 

Ces faits sollicitent lattention en ce qu’ils témoignent de la pénétration 
réquente dans nos organes des microbes d’origine fécale, dans le cours ou a la 
suite des maladies infectieuses graves qui retentissent sur |'intestin. 

Le Bact. coli commune pourrait donc éventuellement étre déclaré responsab 
des accidents consécutifs apparaissant 4 bréve ou a longue échéance par infection 
secondaire. 

J’ai eu l’occasion d’examiner les urines d’un homme de trente ans présentant 
depuis peu des troubles du cété des organes uropoiétiques. Urines non albumi- 
neuses, trés louches déja au moment de la miction sans qu’elles fissent sédiment, 
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Ils présentent bien les caractéres du Bact. coli commune : 
leur culture sur pomme de terre est épaisse, colorée; ils coagu- 
lent rapidement le Jait, et le coagulum persiste indéfiniment; si 
on traite par un cent. cube de solution d’azotite * de potasse a 
2/10,000, et par quelques gouttes d’acide sulfurique, un tube de 
bouillon & 2 0/0 de peptone dans lequel ces microbes ont poussé 
24 heures, il se produit une coloration rosée tres nette, témoi- 
enage de la présence de l’indol. 

L’échantillon du bacille typhique provenait des laboratoires 
de l'Institut Pasteur. Il donne nettement la réaction de Galfky ; 
le lait, dans lequel il se cultive bien, ne se coagule pas, méme 
apres plusieurs semaines; il ne forme pas d’indol dans le 
bouillon peptonisé. 


DES CORPS QUI PEUVENT FOURNIR AUX DEUX MICROBES L’AZOTE 
ET LE CARBONE ALIMENTAIRES ; 


I 


A quels corps les microbes peuvent-ils emprunter leur 
azote.et leur carbone? C’est la question que je me suis posée 


tout d’abord. 
Pour commencer par les matiéres albuminoides, j'ai préparé 


une solution @albumine, en mélangeant, avec pureté, un blanc > 
d’ceuf dans 34 4 volumes d’eau stérilisée. Je me suis fait ensuite 


des solutions de syntonines en faisant agir acide chlorhydrique a 
3 ° . r . ra Ne 4 
i surl’albumine desséchée. Les syntonines n° 1 ont été obtenues 


par digestion & 40° pendant deux jours ; on pourrait les comparer 
aux acide-albumines de la classification usuelle. Les syntonines 
n° 2 sont préparées en chauffant 40 minutes, & 133°, elles doivent 
se rapprocher des albumoses, des propeptones, termes plus 
simples que les acide-albumines. 


Les accidents s’agravent, et apres plusieurs semaines, purulence trés prononcée 
des urines. L’examen de celles-ci, pratiqué cing fois depuis le début des accidents, 
les montrait comme une culture pure du microbe d’Escherich. Le malade avait 
été atteint, huit mois auparavant, de ficvre typhoide grave avec hémorragies 
intestinales. 

1. Plusieurs manuels classiques disent & tort azotate de potasse pour azotite ; 
azotate est bien dans le texte, mais non dans l’esprit du mémoire de M. Kitasato. 
Lazotate et l'acide sulfurique ne colorent ni les cultures du bacille, ni les solu- 
tions pures dindol. Par I'azotite, on revient & la réaction de Salkowski. 
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Les deux liqueurs sont ramenées a l'état de solutions lim- 
pides et faiblement alcalines, 100c° correspondant a5 gr. d’albu- 
mineemployée : elles précipitent par la solution de ferrocyanure 
de potassium etl’acide acétique. . 

Enfin j’ai fait aussi des solutions de peptones, en faisant agir 
Vacide sulfurique ou l’acide chlorhydrique, étendus de 4 vol. 
d’eau, dans la proportion de 100 p. de la dilution pour 10 gram- 
mes d’albumine séche. Les peptones n° 1 ont été préparées par 
Pébullition prolongée dans un appareil a reflux; les peptones no 2 
a la température de 133° maintenue pendant 40 minutes. On 
aboutit ainsi & des composés généralement appelés hémi-albu- 
mines, dont Videntité avec les peptonés est regardée comme 
probable. Les peptones n° 3 procédaient de l’action des alcalis 
dans Ja proportion de 3 p. de soude ou de baryte et de5 p. d’eau 
pour f{ p. d’albumine; le tout chauffé 4 l’autoclave a 133° pendant 
40 minutes. 

Toutes ces peptones étaient ramenées a l’étal de solutions 
faiblement alcalines, dont 100° correspondaient a 5 grammes 
d’albumine traitée; elles donnent Ja réaction du biuret, et ne se 
troublent pas parlasolution de ferrocyanure de potassium acétique. 

Ensemencé dans ces milieux, le microbe d’Escherich forme 
rapidement culture dans les solutions des syntonines 4 et 2, 
ainsi que dans les solutions des peptones 4, 2et 3, mais il ne 
donne pas de culture dans l’albumine diluée, ne sécrétant pas de 
diastase apte ala transformation de ce corps en produits assi- 
milables. Il ne se développe pas non plus aux dépens des 
dérivés plus dégradés de l’albumine, tels que les acides amidés, 
en particulier la leucine et l’urée. 

Il peut cependant assimiler l’azote de l’ammoniaque lorsque 
celle-ci est combinée a des acides organiques pouvant servir de 
source de carbone, et l’azote des sels ammoniacaux a acides mi- 
néraux, en présence d’un acide organique servant d’aliment 
hydrocarboné. 

Il forme culture dans les milieux neutres suivants : 


Lactate (ou succinate) d’ammoniaque......... 20 pr 1000 
| SASKARSI DISH MEIECE RYN OLICI SSR a) AE pr ene en 2.50 — 
PiquwdesA nm) Phosphate dersOgGG tn nul eet eee esse ek es 2.50 — 
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Lactate, ou succinate de soude.............. 20 pt 1000 
Phosphate double d’ammoniaque et de. soude. 5 al 
Sulfate, d/amimoniaquey ems elie reece 
Phosphate de potasse neutre................ 
Sulfate: de! maenésiernrcet0 eet eerie ernie 
Chlorurederso dimmiyiygoe si nee et nace eee 


Liquide B. 


— = — po 


Remplacons maintenant, dans ces liquides, l’acide lactique 
par des sucres ou des matiéres amylacées, le bacille ne se 
développera qu’a la condition de pouvoir sécréter les diastases 
nécessaires pour dédoubler ceux de ces corps non directement 
assimilables. Ces essais nous renseigneront donc sur les dias- 
tases qu’il peut sécréter. 

L’expérience aboutit aux résultats suivants : avec les glu- 
coses (dextrose, lévulose, galactose, arabinose), le trouble est 
rapide; il se produit un peu moins vite dans les liquides renfer- 
mant des saccharoses, sucre de canne et sucre ‘de lait; dans la 
dextrine, la culture est des plus riches. 

Le microbe vit aussi aux dépens de l’amidon cuit; examen 
microscopique d’une culture de 4-ou 5 jours y montre de nom- 
breux batonnets trés petits et possédant une certaine mobilité : 
le développement est lent et la culture reste assez pauvre. 

Des faits qui précédent il ressort avec évidence que le Bact. 
coli commune, dépourvu de caséase, sécréte toutes les diastases 
s appliquant 4 la matitre hydrocarbonée, sucrase et amylase. 


Il 


Comme le bacille d’Escherich, le microbe d’Eberth ne se 
développe pas dans la solution d’albumine; il trouble rapide- 
ment les solutions des syntonines et des peptones; ilse développe 
aussi dans les liquides A et B. Son développement dans ces 
milieux est plus lent que celui du Bact. coli commune. 

Il vient bien dans le liquide B renfermant les glucoses : 
dextrose, lévulose, galactose : tres lentement dans les solutions 
de lactose et de sucre de canne. 

La culture dans la dextrine est abondante; dans l’amidon elle 
est tres lente et reste pauvre. 

Nous nvapercevons par la comparaison de ces résultats 
aucune différence fonctionnelle entre les deux microbes, mais 
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seulement des différences de mode: le Bact. coli commune se 
multiplie plus rapidement quele Bacille typhique dans ces milicux 
de culture’. ate 

Remarquons tout de suite que nous n’en sommes pas encore 
& examiner le pouvoir ferment, mais seulement celui de vivre 
aux dépens des sucres. Nous retrouverons bientot l’étude de la 
fermentation de ces substances et de leurs produits de transfor- 
mation. 


FORMATION D°ACIDE OU D°ALCALI DANS LES SOLUTIONS DES ALBUMINOIDES 
ET DANS LE BOUILLON DE VIANDE 


Le Bacterium coli commune et le bacille typhique ne sont 
pas les seuls microbes signalés comme produisant de: lacide 
dans le bouillon de viande : MM. Roux et Yersin ? ont vu que le 
bacille diphtérique acidifie ce liquide dans les premiers jours; 
plus tard la culture devient alcaline en méme temps que s’ac- 
croit sa puissance toxique. | 

Peut-étre pourrait-on expliquer par des faits du méme ordre 
la contradiction relevée plus haut entre M. Brieger et M. Petrus- 
chky; mais il m’a paru qu’une autre explication était possible : 
la variabilité dans la constitution du milieu employé. Le tissu 
musculaire n’est pas, en effet, post mortem, de la matiere inerte 
comine l’albumine desséchée qui nous a fourni nos syntonines : 
c’est au contraire un milieu en état d’évolution constante, 
soumis a des mutations d’ordre intérieur, par suite de la persis- 
tance plus ou moins longue de la vie cellulaire, et a des muta- 
tions d’ordre extérieur quand les microbes y sont intervenus. Un 
méme échantillon de viande fournira donc, suivant son état de 
fraicheur ou de faisandé, des bouillons absolument différents : 
ces différences sont déja révélées par-les agents chimiques ; 
a plus forte raison seront-elles pergues et indiquées par les 
microorganismes. 

J'ai donc commencé par mesurer les variations d’acidité ou 
d’alcalinité amenées par les deux microbes dans les solutions 


4. Dans toutes ces expériences je stérilisais séparément le liquide renfermant la 
matiére hydrocarbonée et la solution des sels, de maniére a éviter toute action sur 
les saccharoses ou la matiére amylacée. 

2. Contribution ad l'étude de la diphtérie, 2° mémoire: ces Annales, tome III, n° 6. 
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albuminoides préparées comme il est dit plus haut, Pacidilé 
étant exprimée en acide oxalique, l’alcalinité en soude, les 


chiffres étant rapportés & 1,000. © de liquide : 


SYNTONINES N° 1 SYNTONINES N° 2 PEPTONE PEPS. A 2 °/o 
SS 


aor ee "_—— . 
ap, 24 n. Jap. 4 sours] ap. 24H. |Ap. 4 sours] ap. 24 x. |Ap. 4 sours 


——— 


eS a Se es 
acide | aleali | acide | alcali | acide | alcali | acide | alcali } acide | alcali | acide | alcali 
Bact. coli commune..]9,126}' » » |» 227)» 083} » » |» 870] » |» 510) » |» 780] 


Bacille typhique : » |» 856] » |» 025] » |» 444) » |» 541] » |» 890 


I] résulte de ces chiffres que les deux microbes, semblables en 
cela aux autres agents de décomposition de la mauiére albumi- 
noide, font. de ’ammoniaque et rendent alcalin leur milieu de 
culture. Mais au début, il y a une courte période d’acidité. 

Avec le bouillon, nous allons trouver ala fois des ressem- 


blances et des différences nolables, que mettent en relief les - 


chiffres ci-dessous : 


BOUILLON A PARTIES EGALES DE VIANDE FRAICHE ET D EAU 


aprés 24 heures aprés 48 heures aprés 5 jours 
Bact. coli commune...... 0.215 acide 1.333 acide 0.648 acide 
Bacille typhique......... 0.180 acide 0.989 acide 0.044 alcali 


Les deux cultures sont restées acides pendant les 4 premiers 
jours; au 5° jour le bacille typhique avait communiqué au bouil- 
lon une réaction alcaline, ce que le Bact. coli com.n’a fait qu’au 
8¢ jour. Les deux microbes se comportent dans ce milieu comme 
le bacille diphtérique. 

Mais la quantité élevée d’acide existant dans ces cultures 
aprés 48 heures, mise en regard de celle qu’ont fournie lessyn- 
tonines, permet de soupgonner que cet acide ne dérive pas en 
entier dela matiére albuminoide, mais plutdt d’un autre corps, 
tel que le glucose, dont la proportion est variable suivant le 
degré des mutations qui seront intervenues dans le muscle. S’il 
en est ainsi, on doit pouvoir, avec de la viande conservée -plus 
ou moins longtemps, obtenir des bouillons ow l’acidité varie, et 
méme ne se produit plus quand on y fait vivre les deux micro- 
bes. C’est ce que met hors de doute l’expérience suivante : 

J’ai pris & abattoir un échantillon de viande de beuf; la 
viande hachée est abandonnée ala température de 10-13° et sert A 
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faire des bouillons qui, préparés a diverses époques et par les 
mémes procédés, possédaient une acidité initiale que les chiffres 
Sulvants expriment en acide oxalique pour 4,000 parties. 


N° 4. Viande de 4 heures, acidité du bouillon...... 1.54 
No.2. — de 24 heures, — en Sra 4.95 
N° 3. — de 40 heures, — See WN pe eae 4.48 
Neo 4. _— _ de 48 heures, — ee See ae 0.97 


Neutralisés exactement et ensemencés, ils ont donné apres 
48 heures de culture les résultats ci-apres : 


Bouillons no 4 no 2 no 3 no 4 
Bact coli-com.- 2. 0.80 acide 0.55 acide 0.42 alcali 0.29 alcali 
Bacille typhique..... 0.64 acide 0.25 acide 0.17 aleali 0.40 alcali 


Les affirmations de M. Brieger et M. Petruschky, bien que 
diamétralement opposées, sont donc exactes toutes deux. Tout 
dépend des conditions d’expérience, qui se trouvent étre insuf- 
fisamment précisées quand on dit seulement qu’on fait la culture 
dans du bouillon. Ce milieu si souvent employé est de com- 
position a la fois trop incertaine et trop variable pour servir 
a l’étude des fonctions microbiennes. 

Onen augmente encore la complication quand on y introduit 
des peptones. Dans un bouillon additionné de 2 0/0 de peptone, 
le bacille d’Escherich a formé une petite quantité d’acide le pre- 
mier jour; apres 48 heures, ses cultures, comme celles du 
microbe d’Eberth, étaient alcalines. 


SUR LA FONCTION PRODUCTRICE D INDOL. 


I 


C’est avec le bouillon peptonisé que M. Kitasato a observé la 
production d’indol. 

A priori, on peut soupconner une relation entre cette for- 
mation d’indol et la présence de la peptone, si on considére que 
dans son habitat naturel, l’intestin, le microbe rencontre la sub- 
stance albuminoide ayant déja subi de multiples actions diges- 
tives. En effet, dans une solution pure de fibrine-peptone 
pepsique, le Bact. coli commune donne apres 24 heures la réaction 
tres nette de l’indol, tandis qu’il n’y en a pas trace dans les 
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solutions de nos syntonines 1 et 2, méme aprés plusieurs jours de 
culture. 

Examinons au méme point de vue nos peptones 1, 2 et3, qui 
se comportent de la méme maniére vis-a-vis des agents chi- 
miques. Le microbe signale des différences entre elles : il n’apas 
formé d’indol dans les premieres, et en a donné de trés faibles 
quantités dans les deuxiémes; dans les troisiémes, la coloration 
obtenue était sensiblement la méme que dans les solutions de 
peptone pepsique. 

Il n’y adonc pas de peptone dans nossyntonines, bien qu’elles 
alent été fabriquées a chaud et en présence desacides. Ilyen ades 
quantités inégales dans nos trois peptones fabriquées par les 
moyens chimigues : notre microbe se comporte méme avec la 
dernitre comme avec les peptones pepsiques. 

L’albumine cuite, traitée par la pepsine pure ‘et I’acide 
chlorhydrique & -7;, fournit un liquide qui, neutralisé et ense- 
mencé aprés stérilisation, réagit vis-a-vis du microbe comme la 
fibrine-peptone pepsique essayée plus haut : elle donne une 
petite quantité d’indol. 

La caséine s’est comportée comme l’albumine sous l’action 
des forces chimiques qui précédent. Seules les solutions des 
caséine-peptones 2 et 3 ont donné de l’indol. 

Mais la diastase digestive dela caséine est celle du pancréas. 
Pour Vétudier, j'ai procédé d’abord a une digestion par la tryp- 
sine en me mettant a ]’abri de ’ingérence des microbes. Deux 
flacons ont regu la méme quantité de caséine purifiée et divisée 
dans 100, d’eau faiblement alcaline, et, apres stérilisation a l’au- 
toclave, une solution de trypsine pure filtrée sur la_porcelaine. 
La diastase s’est montrée active, la dissolution était complete 
apres quelques heures. L’un des flacons a alors été ensemencé 
avec le Bact. coli commune; le deuxieéme servait de témoin. 
Aprés 24 heures une grande proportion d’indol avait pris nais- 
sance dans le liquide ensemencé, comme en témoignait la colo- 
ration rouge tres foncée due aux réactifs. 

Il n’y en avait pas dans le flacon témoin, resté stérile malgré 
sonmaintien prolongéalatempérature de 40°.Ce résultat parait en 
opposition formelle avec l’opinion qui attribue a la trypsine non 


4.%La pepsine médicinale, mélangée de matitre hydrocarbonée, ne conduirait 
pas aux mémes résultats. 
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seulement l’élaboration des peptones, mais aussi leur dédouble- 
ment en leucine et tyrosine;, premiers termes constants de la 
putréfaction, puis en produits plus simples, tels que V’indol, le 
scatol, le phénol. Ici, la trypsine parait avoir arrété son action 
au terme peptone 2, premiére phase dela digestion, comme la 
sucrase limite la sienne au terme glucose, saus arriver a l’acide 
lactique ou a l’acide butyrique. Il faut, pour pousser plus loin la 
dislocation de la molécule, que les microbes interviennent, et 
c’est avec la peptone que nous lui avons fournie que le nétre a 
produit son indol. 

On obtient aussi plus d’indol avec une digestion pancréatique 
d’albumine qu’avec une digestion pepsique. Ce n’est donc pas 
la nature de la matiére albuminoide originelle qui joue un role, 
mais bien la diastase mise enceuvre. Il semblerait donc, confor- 
mément a la thése soutenue par M. Leven’, que le réle de l’es- 
tomac dans la digestion des matiéres albumoides serait surtout 
de procéder a la dissolution de ces corps, & leur transformation 
en syntonines. Sans insister sur ce point important de physio- 
logie, nous pouvons conclure de ce qui précéde que, pour le 
microbe, il y a peptone et peptone; c’estla peptone pancréatique 
qui se préte le mieux aux réactions dont l’indol est le terme 
ultime, c’est elle qu’on devra lui offrir. 

On s’explique bien, avec ces notions, les résultats contradic- 
toires de divers savants qui ont fait cette recherche de Vindol : 
les peptones du commerce sont, je m’en suisassuré, inégalement 
aptes a la production de ce corps, et j’en ai trouvé qui ne 
donnaient aucune trace d’indol dans les 24 heures. 

Au lieu de produire les peptones par des moyens chimique s 
ou & l’aide des liquides digestifs, on peut employer lesmicrobes 
peptogenes. Une culture de tyrothrix tenuis dans de la caséine 
privée d’ammoniaque par ébullition, et ensemencée avec du 
Bact. coli commune apres stérilisation, donne une petite propor- 


4. Suivant MM. Kiihne et Chittenden, les acides amidés seraient dus 4 l’action 
de la diastase sur leur hémipeptone. 

2. «L'action des diastases, quelles qu’elles soient, dit M. Duclaux, ne fait pas 
subir a la caséine une transformation profonde, et en particulier ne donne ni sels 
ammoniacaux 4 acides gras, ni leucine, ni tyrosine, ni gaz. Ces substances sont 
toujours des produits directs de l’action des microbes, des témoins de leur _pré- 
sence et de leur vie. » Le lait, p. 127. 

3. Garnier et SCHLAGDENHAUFFEN, Chimie physiologique, 2° partie, page 252 (Hncy- 
clopedie chimique). 


Cae set a Es es So 


ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR. 
tion d’indol : le produit élaboré par le tyrothrix tenuis se montre 
donc étre une peptone. ; 

Ensemencons maintenant a la fois les deux étres, tyrothriz 
tenuis et Bact. coli commune, dans la solution de caséine. Sitdt 
que celle-ci est digérée en proportion assez notable, l’acide 
nitreux colore la liqueur en rouge foncé, beaucoup plus intense 
que dans l’expérience précédente. Il y a donc plus d’indol formé 
pendant la symbiose, et le rdle du tyrothria tenuis n’est pas seule- 
ment d’élaborer la peptone. Il doit y avoir un mécanisme plus 
compliqué. 

M. Nencki'a déja vu, dans une culture mélangée de deux orga- 
nismes, se former un produit de fermentation, alcool butylique, 
que les cultures isolées ne renferment pas,et M. Duclaux a 
altribué ce fait 4 un changement dans les relations des microbes 
avec l’oxygene®: C'est dans une raison du méme ordre qu’on 


trouve l’explication du phénoméne relevé dans notre culture 


mélangée: Je microbe du cdlon, vivant 4 cdté d'un aérobie puis- 
sant, mene dans ce milieuune vie relativement anaérobie et 
e’est alors gu’il se forme le plus d’indol. La preuve est que si 
on cultive comparativement le bacille au contact de l’air et dans 
le vide, dans un liquide ot le tyrothrix tenuisa élaboré sa peptone, 
on trouve, apres 48 heures, que Ja culture anaérobie, moins 
abondante pourtant que la culture aérobie, renferme environ cing 
fois plus d’indol. 

M. Brieger a remarqué (J. c., p. 136) que le libre accés de 
loxygeéne favorise la formation des composés aromatiques pen- 
dant la putréfaction des matitres albuminoides; mais il semble 
que ce savant ne se soit pas préoccupé de la nature des microbes 
en jeu. On peutcomprendre alors que le contact facile de l’air ait 
eu pour unique effet de favoriser la multiplication et laction 
digestive des especes peptogtnes, sans modifier les relations 
avec l’oxygéne des microbes producteurs d’indol, comme dans 
nolre culture meélangée. 

Raréfaction de la peptone pancréatique, absence ow raréfaction de 
Poaygene, telles sont les conditions de miliew qui favorisent la mani- 
festation fonctionnelle du bacille: ce sont précisément celles qwil 
trowve réalisées dans Vintestin. 


4. Centralbl. f. Bact., n° 8, 1892. 
2. Ces Annales, tome VI, n° 4. 
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Avec le dacillus mesentericus vulgatus, le phénomene marche 
sensiblement de méme ; le liquide ou ce microbeavécurenferme 
de la peptone que le bacille d'Escherich reconnait comme telle; 
par la culture mélangée, les effets de la symbiose se présentent 
encore, peul-élre aun degré moindre. 

La diastase digestive sécrétée par le tyrothrix tenuis s’est 
montrée d’ailleurs tout aussi incapable que les diastases du pan- 
créas de pousser son action au dela du terme peptone, quand 
on la fait agir en se mettant a l’abri de l’ingérence des mi- 
crobes. 

Si la peptone d'origine pancréatique est éminemment propre 
a l’exercice de la fonction productrice d’indol, i] n’en est pas 
moins yrai gue les autres peptones partagent cette propriété 
dans une certaine mesure. Ainsi le Bact. coli commune donne de 
Vindol aux dépens del’albumine peptonisée parla papaine de 
Wurtz, et aux dépens de la légumine peptonisée par la tryp- 


sine. 


II 


La relation que nous venons d’établir entre la présence d’une 
peptone et la formation d’indol est-elle absolue ?Il y a desraisons 
de le croire. L’indol est un produit de dégradation delamatiére 
albuminoide, et provient sans doute du groupe benzénique qu’elle 
contient. [I] n’a aucunement la physionomie d’un produit de 
synthése, pouvant étre fourni par exemple aux dépens des sels 
ammoniacaux. Il ne s’en forme pas trace dans les liquides A et B 
mentionnés plus haut, quelle que soitla substance ternaire qu’on 
y introduit comme source de carbone, pas méme lorsqu’on 
emploie dans ce but l’acide cinnamique qui contient un noyau 
benzénique, et dont l’essai s’imposait, depuis que M. Baeyer a 
réalisé lasynthése del’indolen partantdel’acide nitrocinnamique. 

On peut donc considérer comme tres étroite la relation entre 
la présence d’une peptone et la formation de l’indol par le Bact. 
coli commune, et des lors faire servir le microbe a déceler les 
peptones dans les liquides physiologiques ou pathologiques. Sa 
sensibilité sous ce point de vue dépasse celle des réactifs 
ordinaires des peptones, et n’est limitée que par la sensibilité 
de la réaction de l’indol. 
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J'ai di me contenter de faire cette étude pour les milieux 
habituels de culture. J’ai constaté que ce microbe ne donne pas 
d’indol dans le bouillon de viande, méme aprés plusieurs jours, 
et quel que soit le degré de concentration ; il n’y trouve pas de 
peptones. Si on en ajoute, l’apparition de Vindol se fait 4 une 
époque trés variable, et la réaction n’est jamais aussi intense 
qu’avec la peptone pure au méme titre, probablement parce que 
le microbe, ayant plusieurs sources d’azote sa disposition, ne 
s’attaque pas de suite aux peptones, les seules dont la destruc- 
tion donne le terme indol'. Sion veut que la production d’indol 
soit rapide, il faut exclure toutautre alimentazoté que les peptones. 

L’urine normale, urine additionnée de- peptone réagissent 
comme le bouillon de viande et le bouillon peptonisé. I] serait 
intéressant d’examiner & ce point de vue les urines dans les cas 
de peptonuric, symptéme qui reléve le plus souvent d’intoxi- 
cations microbiennes. La plupart des physiologistes admettent 
que les peptones éliminées sont des peptones vraies, tandis que 
M. Kiihne y verrait plutét des dérivés moins simples, tels que 
les syntonines. 

Il ne se forme pas d'indol dans la gélatine ou la gélose 
nutritive aubouillon; ils’en produit dans la gélatine ou la gélose 
ala peptone. J’isole le composé aromatique en laissant au 
contact de la plaque, pendant 40 4 60 minutes, une petite 
quantité d’alcool a 60°, qui prend une belle coloration rose- 
rouge par l’acide nitreux : on voit ainsi que la formation de 
Yindol a lieu & des températures trés différentes, entre 18° et 
37° centigrades. 

Dans les tubes de gélose peptonisée ot le microbe a vécu, je 
pratique la réaction en un seul temps, versant l’alcool, la solu- 
tion de nitrite et acide sulfurique dans le tube méme : la teinte 
rose apparait bientot, s’avivant peu a peu. 

L’alcool se préte encore comme dissolvant a l’examen des 
cultures surpomme de terre ; on broie le tubercule avec quelques 
gouttes d’eau; le mélange tres alcalin est délayé dans une 
quantité convenable d’alcool : ce liquide filtré donne souvent, 
mais pas toujours, la réaction de V’indol. C’est que la pomme de 
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4. On pourrait rapprocher de ce fait cet autre, découvert par MM. Vaillard et 
Vincent, que la toxicité des cultures du bacille tétanique est trés inégale dans les 
divers bouillons. 
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terre n’est pas toujours identique & elle-méme, et que la matiére 
albuminoide s’y transforme suivant les besoins de la plante. On 
le savait déja par les analyses, qui y ont constaté une propor- 
tion variable d’amides sur ensemble de sa matiére azotée. 

Le Bact. coli commune fournit de son cdté la preuve de ces 
mutations :il ne donne pas d’indol dans le tubercule bien formé, 
vendu sous le nom de pomme de terre nouvelle; il n’en donne 
pas davantage dans le tubercule avorté, dont l’ingestion a provo- 
qué parfois des accidents toxiques; mais dans le tubercule 
récolté au moment de la fructification, il en fabrique des pro- 
portions variables suivant l’dge du tubercule, c’est-a-dire suivant 
le temps écoulé depuis la récolte, et la durée de la vie cellulaire 
depuis ce moment. 

Il y a plus : ces mutations des tissus peuvent modifier 
laspect des cultures sur pomme de terre, ainsi que l’ont déja 
soupcgonné M. Biichner *, a propos du bacille typhique, et 
M. Heim * au sujet du microbe du lait bleu : sur la pomme de 
terre nouvelle, le Bact. coli commune fournit une culture a peine 
visible, sans épaisseur et incolore, parfois terne et parfois 
humide et brillante, ot l’on pourrait voir la réaction de Gaffky, 
surtout lorsqu’on emploie l’espéce dite de Hollande ; sur le tuber- 
cule avorté, une culture rapide et tres épaisse, d’un brun-yerdatre, 
comme si le milieu était particulitrement riche en aliments 
azotés, et qu’a défaut de peptones il contint une grande 
proportion de syntonines; sur la pomme de terre ordinaire, 
suivant son age, une culture gris sale, jaunatre, purée de pois, 
brun-chocolat *. 

I] faut done bien se garder d’accorder trop de créance a ces 
signes contingents, et surtout de les faire servir a distinguer des 
especes nouyelles qui viendraient prendre place dans le long 
catalogue des bacilles pseudo-typhiques. 


4. Bucuner, Sur les prétendues spores des bacilles typhiques, Centralblatt fur 


Bakt., tome IV, p. 386. 
2. Hem, Recherches sur le lait bleu. Arbeiten aus Kais. Gesund., tome V, 
. 524, 
: 3. Il est probable que des mutations de méme ordre que celles signalées ici 
intéressent aussi la matiére hydrocarbonée renfermée dans le tubercule, tout au 
moins dans les tubercules germés ou préparant leur germination : nouvelle cause 
de contingence dans les résultats des cultures. 
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Le microbe d’Eberth n’a pas produit d’indol dans nos solu- 
tions de syntonines ni dans nos solutions de peptones, parlicu- 
lizrement avec les peptones d’origine trypsique;l’examen des 
cultures a été négatif aprés 5, 10, 20, 30 et 60 jours. 

Il ne se forme pas non plus d’indol dans une culture mélangée 
de ce microbe et du tyrothrix tenuis. Les cultures anaérobies 
dans lapeptone pure n’en renferment pas aprés 15 jours; mais 
elles dégagent une odeur putride tres marquée, ne rappelant pas 
l’odeur pénétrante et caractéristique de l’indol. 

Le bouillon de viande, le bouillon peptonisé ne seprétent pas 
davantage a la production de l’indol par le bacille typhique. 

Ces résultats conduisent a accorder acet attribut différentiel 
une valeur que les microbiologistes ne lui reconnaissent pas en 
général, etils permettent de recommander cette réaction comme 
un moyen facile de diagnostic. 


Pour distinguer le bacilled’Escherich du microbe d’Eberth, 


on ensemencera les germes dans une solution de peptone pan- 
créalique pure ou additionnée seulement de sels alcalins (phos- 
phate de potasse). Apres un ou deux jours de culture 436°, au 
contact ou a J’abri de lair, pour 10°¢de liquide, on ajoutera 1° de 
solution d’azotite de potasse, et 5o0u 6 gouttes d’acide sulfurique 
pur. Les cultures du Bact. coli com. prendront une coloration 
rouge tres nelte; celles du bacille typhique ne montreront aucun 
changement de couleur. 

On pourra confirmer ces résultats par culture sur gélose 
peptonisée, et surtout en faisant une culture mélangée avec le 
iyrothrix tenuis dans une solution de caséine purifiée. 


SUR LA FONCTION FERMENTATIVE DES SUGCRES. 


I 


Le Bact. coli commune est un ferment des sucres ; il attaque 
les glucoses et les saccharoses. 

Cette action peut étre mise en éyidence par le procédé 
habituel de culture des ferments, en ajoutant du carbonate de 
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chaux la liqueur sucrée. Les produits acides qui prennent nais- 
sance provoquent un dégagement abondant d’acide carbonique. 

La fermentation est énergique les premiers jours; elle se 
ralentit ensuite. C’est la glucose qui est le plus rapidement trans- 
formée ; c’est la saccharose qui fermente le plus difficilement. 
La transformation compléte de la lactose, dans une solution 
renfermant 20/0 de peptone et 5 0/0 de ce sucre, a demandé 
9 jours; celle de la glucose dans les mémes conditions de milieu 
et de température avait demandé 6a 7 jours. La température la 
plus favorable est de 37 & 40°C. 

La proportion des produits acides formés parait assez élevée, 
le dosage de la chaux par le procédé de Mohr peut donner une 
idée de cette proportion; apres 48 heures de fermentation, le 
liquide &5 0/0de lactose renfermait 28", 56 0/0 d’acides formés, 
évalués en acide oxalique. 

Si, apres la fermentation, on précipite la chaux par un exces 
dacide oxalique, qu’on distille aprés avoir filtré et neutralisé 
par la soude, le produit distillé renferme de V’alcool ; le liquide 
qui reste, additionné d’acide phosphorique et distillé, a fourni 
des acides volatils parmi lesquels surtout ou exclusivement 
Vacide acétique* ; dans le résidu, on trouve de lacide lactique. 

L’accés facile de l’air rend plus réguliére la fermentation, qui 
fournit alors une plus grande quantité d’acide lactique ; pour 
arriver 4 ce résultat, je pratiquais les cultures dans des fioles 
dont le goulot était muni d’un petit dispositif permettant de 
faire passer, de temps a autre, un courant d’air filtré 4 travers 
la culture. Les acides volatils se forment en beaucoup plus 
erande abondance lorsque lair n’est pas renouvelé, et que la fer- 
mentation s’effectue ainsi dans une atmosphere riche en acide 
carbonique et & peu pres dépourvue d’oxygeéne; une fermentation 
ainsi conduite ne produit que des proportions fort minimes d’a- 
cide lactique, comme si ce corps était élaboré par la cellule 
aérobie, et comme si l’acide acétique et les acides volatils pro- 
venaient surtout des cellules anaérobies. 

Avec la saccharose, la fermentation languit souvent, et par- 
ticulizrement lorsque la semence est vieille, comme si le pouvoir 
diastasique de celle-ci était diminué ; une série de passages dans 
du bouillon rend au ferment son activité premiere. 


1.Jen’ai pu procéderal’analyse compléte des produits acides de cette fermentation. 
. 34 
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La fermentation du sucre de canne s’accomplit sans que le 
liquide posséde 4 aucun moment la propriété de réduirela liqueur 
cupro-sodique. =n : 

Dans Je cas de fermentation régulitre au contact de Jair, la 
solution lactique obtenue en partant de la dextrose dévie a droite 
le plan de la lumiére polarisée, ainsi que l’avait constaté 
M. Nencki1; mais dans les mémes conditions de fermentation la 
lévulose m’a conduit a une solution lactique inactive*. La propriété 
de fournir de l’acide lactique droit est donc en méme temps fonc- 
tion du microbe et fonction de la matiére fermentescible. Peut- 
étre y a-t-il d’autres influences entrant en jeu; maisnous sommes 
ici sur un terrain difficile ou les contradictions se multiplient : 
aussi me bornerai-je 4 une simple mention des résultats aux- 
quels je suis déja arrivé, me réservant de revenir sur leur 
interprétation dans un travail plus étendu. 

I] était intéressant de rechercher si, en partant dela lévulose, 
le microbe n’aboutirait pas a l’acide paralactique par une fer- 
mentation secondaire. J’ai d’abord cherché, sans succes, a provo- 
quer ce dédoublement par la culture du Bact. coli commune dans 
mes liquides A et B (p. 547). 

Mais les résultats ont été différents lorsque j’ai cultivé le 
microbe dans des conditions qui rendent son développemeut dif- 
ficile : aprés 38 jours de culture dans 500 c. c. de mon liquide 
B dont la proportion de phosphate double de soude et d’ammo- 
niaque était réduite & 2/1,000 et celle de sulfate d’ammoniaque 
& 471,000, le microbe avait produit ce dédoublement en atta- 
quant de préférence l’acide gauche. La culture concentrée a 


40 c.c., et présentant une réaction acide prononcée, a produit 
une déviation a droite égale & 0°,4. 


{I 


Le microbe d’Eberth est-il un ferment des sucres ? agit-il 
comme tel sur les glucoses et sur les saccharoses? J’ai cherché 


une réponse 4 cette double question par quelques expériences 
dont je crois utile de donner les détails. 


4. Annal. Inst. Past. Revues et analyses, t. V, no 3. 
2. Les nombreuses observations au polarimétre que ce travail a nécessitées ont 
été faites au laboratoire mieux outillé de la Réserve des médicaments par M. le 
+ * | . ’ Age . ” 4 
pharmacien-major Nicolas, qui m’a prété son obligeant et précieux concours. Je 
jui adresse ici mes vifs remerciements. 
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Expérience I. — Du lait écrémé, neutralisé sensiblement par agitation 
avec le carbonate de chaux, est réparti par doses de 20 c. c. dans des flacons, 
et steérilisé & 120° pendant 15 minutes. Chaque flacon recoit un gramme 
dun sucre d’espéce différente, en solution concentrée a 20 0/0 et stérilisée, 
puis la valeur d'une anse d’une culture du bacilletyphique agée de 48 heures. 

Aprés 6 jours d'incubation 4 36°, le lait additionné de glucose s'est coa- 
gulé; celui qui renferme la Iévulose s'est coagulé au 9° jour. Aprés 
45 jours, aucun coagulum ne s’¢tant formé dans les trois autres flacons, 
_ Jai élevé progressivement la température de leur contenu: le lait ala 
galactose s’est coagulé a 620; les deux autres échantillons (saccharose et 
lactose) ont pu supporter la température de 100° pendant 10 minutes, puis 
celle de 120° pendant 15 minutes sans que la caséine se soit séparée. 


L’expérience est probante : on ne saurait imputer la précipi- 
tation de la caséine & une autre cause qu’a la formation de pro- 
duits acides aux dépens des glucoses; le bacille typhique 
dédouble ces sucres, et n’agit pas d’une maniére sensible sur 
les saccharoses. 


Experience II. — J’ai changé la nature de l’aliment azoté. En opérant 
avec une solution de peptone légérement alcaline, j’ai cherché quel était 
l’état de la liqueur aprés culture en présence des divers sucres. Les chiffres 
ci-dessous évaluent en acide oxalique et en soude les proportions d’acide ou 
d’alcali qui existent aprés 5 jours de culture, pour 1,000 c. c. de liquide: 


Solution de peptone pure 4 2 °/o, neutralisée....... 0.594 soude. 
a peptone — et saccharose 2 °/o....... 0.594 — 
— peptone — et lactose 2°/,.......... 0.584 — 
— peptone — et arabinose 2°/,........ 0.414 ac. oxalique. 
— peptone — et galactose 2 °/o......... 1.405 — 
— peptone — et lévulose 2 °/,......... 4.475 — 
— peptone — et glucose 2°/,.......... 1.385 _ 


Ces résultats confirment et précisent la conclusion de l’expé- 
rience précédente : Je liquide renfermant les saccharoses se com- 
porte comme ja solution de peptone pure, il conserve son alca- 
linité originelle. Ces sucres ne sont donc pas attaqués. 

ExpéRIENCcE III. — Elle a pour but de voir si le dédoublement des sucres 
nest pas fayorisé par l’addition de carbonate de chaux. 

Le milieu de culture renferme 2 0/0 de peptone et 4 0/0 de sucre; 


Vaction est mesurée par le dosage indirect de la chaux dissoute (procédé 
de Mohr) et évaluée en acide oxalique, pour 1,000 c, e. 


avant ’ensemenct ap. 5 jours ap. 8 jours ap. 14 jours ap. 48 jours 
Glucose ..... ‘  Oer75 5.75 7.04 12.80 » 
Lévulose .... 0 85 3.79 5.10 » » 
Galactose.... 0 65 3.43 4,40 > » 
Lactose ..... 0 56 0.38 0.412 0.00 


Saecharose .. 49 0.36 traces 0.00 


ia 


es 
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ll y avait encore, apres 14 jours de fermentation, 12 gram- 
mes par litre de glucose non attaqué, sur 40. On voit que la 
quantité de chaux en solution augmente progressivement dans 
les solutions des glucoses par la formation de produits acides; 
elle diminue et disparait par l’action des alcalis formés dans les 
solutions de saccharoses. Nous pouvons donc conclure que le 
microbe d’Eberth est un ferment peu énergique des glucoses; il 
respecte le sucre de canne et le sucre de lait*. 

D’aprés M. Biichner, le bacille typhique ferait fermenter le 
sucre de canne. La contradiction entre l’opinion de ce savant et 
celle sus-énoncée n’est qu’apparente : ce sucre fermente ou ne 
fermente pas, suivant la nature de l’aliment albuminoide qu’on 
lui offre. Si on remplace la peptone par les syntonines, la quan- 
tité de chaux dissoute, loin de diminuer, augmente pendant les 
premiers jours, dans de faibles limites; mais avec le bouillon de 
viande fraiche la différence est beaucoup plus notable. . 

La raison de ces différences est facile a saisir : la peptone 
préserve le sucre de canne en produisant rapidement des propor- 
tions relativement élevées d’alcali, qui empéchent la sécrélion 
de la sucrase, ou l’interversion de la saccharose par la diastase 
sécrétée. La réaction du bouillon est, aucontraire, acide pendant 
les premiers jours de la culture, condition qui convient a l’éla- 
boration de la diastase et & son action sur le sucre. Ici, la glucose 
musculaire a servi d’amorce par sa transformation en acides. 

La fermentation du sucre de canne est peu énergique. La 
vieille semence ne la produit pas faute d’une diastase, comme 
elle ne peut se développer dans le liquide Bau sucre de canne 
et au sucre de lait; mais le microbe récupere son pouvoir dias- 
tasique par une série de passages dans le bouillon de viande. 

La lactose ne fermente pas sensiblement dans le bouillon. 
Les chiffres qui suivent évaluent en acide oxalique les quantités 
de chaux dissoutes apres cing jours de culture : 


Bouillon de viande —_ Bouillon plus lactose _ Bouillon plus saccharose 
a parties égales 2 0/0 2 0/0 
0,427 p. 1.000. 0,549 p. 4.000. 2,135 p. 1.000. 


4. Il me parait absolument nécessaire de purifier soi-méme la lactose soi-disant 
pure du commerce, dont j'ai rencontré deux échantillons mélangés de sucres 
qui fermentaient par le bacille typhique en présence des peptones. 
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Parmi les produits du dédoublement de la glucose, j’aitrouvé 
en faible proportion un corps volatil fournissant de l’iodoforme, 
de acide acétique et de l’acide lactique. M. Brieger a reconnu 
que cet acide est l’acide lactique de fermentation; tandis qu’un 
mémoire récent de M. Blachstein (Arch. des Sciences biologiques 
de V' Inst. Imp. de méd. expérimentale de Saint-Pétersbourg, tome I, 
n° 4 et 2, 1892), annonce, suivant l’opinion de M. Bischler, que 
le bacille typhique fait un acide lévogyre avec la glucose. 

Mes essais m’ont conduit, tantot a l’acide lactique lévogyre, 
tant6t a acide lactique inactif, sans qu’il me soit encore pos- 
sible de pénétrer les causes de ces variations. 

Enfin, comme le Bact. coli commune, le bacille typhique est 
capable de dédoubler l’acide lactique normal, lorsqu’on le fait 
vivre dans le liquide B dont la valeur nutritive a été diminuée 
dans les proportions indiquées plus haut; aprés 38 jours de 
culture, 500c. c. de celle-ci sont concentrés & 40.c. c.:la liqueur, 
acide, produit une déviation a droite de 4 dixiemes. 

Dans les deux cas, qu’ils’agisse du Bact. coli commune ou du 
bacille d’Eberth, l’ébullition de cette liqueur dextrogyre avec de 
Voxyde de zinc ne change pas le sens du pouvoir rotatoire, mais 
le diminue de plus de moitié. L’interprétation de ce fait reste a 
trouver; maisil ne ressort pas moins avec évidence de ces obser- 
vations que les deux microbes ont rendu active une solution 
inactive de lactate de soude. 

Il est & noter aussi que les deux microbes attaquent la molé- 
cule gauche, et agissent comme le Penicillium glaucum vis-a-vis 
des acides racémiques Jactique et tartrique. 

En résumé, dans une solution de peptone, le Bact. coli commune 


agit comme un ferment énergique des glucoses et des saccharoses, tan- 


dis que le bacille typhique, ferment moins énergique des glucoses, ne 
fait pas fermenter les saccharoses dans le méme maliew aux dépens 
de la glucose: le premier fait de Vacide lactique dextrogyre et le second 
de acide lactique lévogyre ou del acide lactique inactif. Ils paraissent 


procéder de la méme maniere aux dépens de Vacide lactique inactif. 


Pour les reconnaitre, ainsi que le recommandent MM. Chan- 
temesse, Perdrix et Widal, il suffira de les ensemencer dans 
une solution de peptone additionnée de lactose et de carbonate de 


chaux : le sucre de canne peut remplacer le sucre de lait. 
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ANTAGONISME ENTRE LA FONCTION PRODUCTIVE D'INDOL ET LA FONCTION 
FERMENTATIVE DES SUCRES 


fw 


Si on ensemence le Bact. coli commune dans une solution a 
2 0/0 de peptone, renfermant 5 0/0 de lactose et ia quantité 
convenable de carbonate de chaux, on constate que la réaction. 
de l’indol ne peut étre obtenue aprésun ou plusieurs jours. L’affir- 
mation de M. Baginski (J. c.) ace sujet est donc exacte. Quand on 
cherche la raison de ce fait, on s’apercoit qu’il est di, non pas a ce 
quel’indol serait masqué par un phénoméne chimique quelconque, 
mais ace qu'il n’a pas pris naissance ; et comme il sen forme 
dans une solution acide de peptone, méme lorsque l’acidité est 
due 4 de l’acide lactique, on ne peut songer, pour expliquer son 
absence dans le liquide sucré, a une influence de la réaction acide 
du liquide comme celles qui ont été mises en évidence par 
MM. Wasserzug’, Hueppe’, Laurent*, Gessard*. 

La causalité du phénoméne semble résider dans une modifi- 
cation imprimée par la présence de la matitre hydrocarbonée a 
la nutrition intime de la cellule : le microbe ayant asa portée du 
carbone sous une forme qui lui convient, ménage son attaque de 
la peptone, et n’aboutit pas jusqu’a Vindol. 

Mais sa faculté d’en produire est simplement suspendue, 
mais non abolie, et l’acide nitreux révele l’indol lorsque le 
réactif cupro-sodique ne décéle plus de sucre. Dans ma solution 
a2 0/0 de lactose, l’acide nitreux était sans action aprés 24 heures, 
mais la liqueur bleue était réduite; apres 48 heures, on ne 
trouvait plus de sucre, mais l’acide nitreux produisait une colo- 
ration rosée. Dans une solution 45 0/0 de lactose, au 8° jour on 
observait une faible action sur la liqueur cuprique et la réaction 


de Vindol faisait défaut; le lendemain, toute trace de sucre dis- 


parue, on obtenait une faible coloration rosée, etle 10° jour la 
réaction de l’indol était devenue plus prononcée. 


4. Ces Annales, t. I, p. 587. 
2. Arbeit. a. d. Kats. Gesund., t. II, p. 358. 
o: Ces Annales, t. IX, n° 8. 
4, Ces Annales, t. ¥Y, no 42, et Fetue Scientifique 


: Pus bleu et lait bleu, 4892, 
ier sem. 
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La réaction de l'indol témvigne de la disparition du sucre. 

Tous les sucres possédent le méme pouvoir aida 
mais particulitrement les glucoses. 

Les choses ne se passent pas exactement de méme lorsqu’on 
cultive le bacille dans une solution de peptone glucosée ne 
renfermant pas un exces de carbonate de chaux. L’acidité du 
milieu arrive bient6t 4 son maximum; la fermentation continue 
sans se manifester par aucun phénoméne extérieur, grace aux 
petites quantités dalcali produites aux dépens de la peptone : il 
s’établit une sorte d’équilibre dont l’effet est d’assurer la préser- 
vation de la peptone contre les dégradations dont l’indol est 
Vindice. Avec la saccharose, l’indol peut apparaitre rapide- 
ment lorsqu’on a employé de la vieille semence: 

Si on effectue une série de passages dans la liqueur peptone- 
glucose, Ja semence de la 15° génération, transportée dans une 
solution de peptone pure, y fait de ’indol comme le microbe 
originei : il n’y a donc pas eu atténuation de la fonction. On 
ne peut ainsi réussir a créer une race du Bact. coli commune 
dépourvue dn pouvoir putréfactif. L’immunité temporaire de la 
peptone dans un milieu de culture sucré tient donc A la présence 
du sucre et a sa qualité de substance fermentescible. 

Nousarrivons ainsi a préciser définitivementles conditions de 
milieu les plus propres a favoriser la production de l’indol en 
remarquant que tout aliment azoté ou hydrocarboné ajouté a 
la peptone retarde ou diminue l'attaque qu’elle subit : la réac- 
tion del’indol doit étre essayée sur une solution pure de peptone 
pancréatique. ° 


II 


La présence du sucre garantit la peptone contre la putréfac- 
tion : cette préservation se maintient autant que dure la fermen- 
tation du sucre. Pour faire pénétrer cette notion dans le domaine 
de la pratique, il y a lieu de se demander ce qui adviendrait 
d’un liquide naturel, tel que du lait dont quelque circonstance 
aurait amené la souillure par le Bact. coli commune et par quelque 
microbe producteur de peptone, tel tee le Tyrothrix tenuis. 

A priori, on peut soupgonner qu’a cause méme de la propor- 
tion élevée de lactose qu’ilrenferme, le lait se montrera rebelle a 
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Yaction putréfactive du microbe d’Escherich, tout au moins dans 
les premiersjours. Lorsqu’on introduitsimultanémentla semence 
des deux microbes, tout se passe comme si le bacille d’Escherich 
était seul présent; le lait est rapidement coagulé, le Tyrothria 
tenuis ne manifeste pas sa présence, n’ayant pu résister a lacidité 


du milieu. Si on n’introduit le Bact. coli commune qu’apres que 


le T. tenuis a peptonisé la caséine et rendu le liquide sensible- 
ment ammoniacal, on observe apres quelques heures le dégage- 
ment de petites bulles de gaz dues a la décomposition du 
carbonate d’ammoniaque par les acides formés aux dépens du 
sucre; le liquide devient neutre, puis acide; il se produit parfois 
un coagulum léger, et le bacille d’Escherich continue son 
évolution, comme dans une solution de peptone lactosée : apres 
plusieurs jours, ilne s’est pas formé d’indol, Si enfin, on permet 


au tyrothri« tenuis d’accumuler ses produits d’usure, le Bact. colt 


ne vit plus dans ce milieu trop ammoniacal, 

La symbiose, dont nous avons vu sur la caséine les effets si 
saisissants et.si rapides, nese réveéle pas ici. 

Mais si, apres la formation de la peptone et Vensemence- 
ment du bacille du cdlon, on ajoute avec pureté et a intervalles 
convenables de petites quantités d'une solution étendue de 
soude, de maniére a ne laisser au liquide qu'une réaction faible- 
ment acide ou neutre, pour simuler l’apport d’alcali par lequel 
la muqueuse intestinale neutralise en partie les acides formés 
par les microbes, l’indol apparattra aprés transformation com- 
pléte de la lactose : la peptone a encore été préservée comme 
dans les expériences précédentes : le lait a résisté & la putréfac- 
tion pendant plusieurs jours. 

La constatation de ces faits me semble importante a divers 
points de vue. On peut d’abord en tirer une indication favorable 
au régime lacté dans les circonstances nombreuses ou semble 
indiquée l’antisepsie intestinale. M. Muller a montré que les 
quantilés d’indigogéne dans l’urine sont au maximum dans le 
régime exclusivement azoté, diminuent dans le régime mixte, et 
sont réduites au minimum dans le régime lacté. Si la quantilé 
d'indigogéne dans l’urine augmente avec la quantité d'indol 
produite dans Vintestin, on voit apparattre un parailélisme entre 
les phénoménes de putréfaction intestinale et ceux qu’on observe 
m vitro. Peut-étre le lait se comporte-t-il de la méme fagon vis-a- 
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vis d'autres microbes producteurs d'indol, comme par exemple le 
microbe de Brieger, qui se trouve précisément étre un ferment 
énergique des glucoses. 

Dans Je méme ordre didées, il est permis de trouver un peu 
prématurées les conclusions de MM. Macfadyen, Nencki et Sieber, 
qui, nayant pu trouver ni tyrosine ni indol dans les liquides de 
culture des microbes qu’ils ont isolés dans un travail récent *, en 
ont conclu an réle nul, ou 4 peu prés nul des microbes dans la 
digestion des matiéres albumincides. Les microbes qu’ils ont 
étudiés sont précisément aussi des ferments des matiéres sucrées, 
qwils décomposent en donnant des acides divers, et il pourrait 
se {aire quici encore, ces sucres aient préservé ia matiere albu- 
minvide contre toute altaque un pea profonde. 

Enfin, en envisageant 'indol comme une substance toxique, 
destinée 4 tire transformée physiologiquement en indigogene 
qu éliminent les urines, on arrive a relier les faits qui précedent 
aux phénoménes de production des toxines, qui, elles aussi, 
dérivent de la matiere albuminoide par une série de mutations 
régressives plus ou moins profondes; et alors, on pent, peut-étre, 
rappeler ulilement que, d’apres MM. Vaillard et Vincent’, les 
cultures du bacille du tétanos sont moins toxiques quand elles 
sont faiies en présence dune matiére sucrée, glucose ou 
maltose. Peut-<ire le sucre a-t-il joué ici leméme réle qu’avec le 
Bact. coli commune. j 

On voit, en résumé, qu'une élude précise des relations entre 
la composition du milieu de culture et l'aptiiude fonctionnelle de 
nos deux microbes nous a permis de faire disparaitre quelques- 
unes des contradictionsexistant dans leur histoire. On voit aussi 
qails se différencient davantage 4 mesure qu'on les connait 
mieux. Sans doute cette différenciation est parfois délicate - 
mais il ne faut pas se dissimuler que heureux temps des diffé- 
renciations faciles est passé, et ne reviendra plus. Plus nous 
pénétrons dans l'étude des microbes, pius nous tronvons, entre 
les espéces qu'on croyait autrefois bien distinctes, des termes de 
transition qu'on ne peut classer qu’au prix dune éinde patiente, 
dans laquelle la chimie et la physiologie doivent se préter un 
mutuel secours. 


4. Arckiz. f-cxp. Pathol. t+ SSVUL V_aussi ces Annales, revue critique,t V_n°6. 
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NOUVEAUX FAITS 
2 (ONCERNANT LE ROLE DU SYSTEME NERVEUX 


DANS L’INFECTION “MICROBIENNE, 


Par MM. DACHE rt MALVOZ*. 


Les travaux de Virchow, Samuel, Charrin et Ruffer, Roger, 
Gley, Bouchard, Herman, etc., ont montré la grande influence 
du systeme nerveux sur les processus inflammatoires et sur 
Yinfection microbienne. Mais cette étude est & peine ébauchée, 
et, pour le moment, les faits d’observation sont encore trop peu 
nombreux pour permettre l’édification d’une théorie sur le réle 
du systeme nerveux vis-a-vis des agents infectieux. Nous rappor- 
tons, dans cette note, un certain nombre de faits relatifs 4 cette 
question importante: bien que nous ne puissions, pour le 
moment, en fournir l’interprétation compléte, nous avons tenu 
a les consigner des maintenant, parce qu'il nous a paru que, 
tels quels, ils pouvaient déja devenir le point de départ dinté- 
nh. ressantes et utiles observations. 
by) -  Partant de cette notion qu’en thése générale linoculation 
d’un microbe chez un animal résistant provoque surtout une 
a réaction locale, tandis que chez les especes trés sensibles le 


4. Travail du laboratoire de bactériologie du prof. Firket, & l'Université de 
Liege. 
' Une partie des expériences rapportées dans ce travail a fait l'objet d'un 
mémoire présenté par l’un de nous au Concours des bourses de voyage de 41892 
st et agréé par le jury. 
ey Nous tenons a remercier publiquement la Société de salubrité et Vhygiene dela 
5 province de Liege, dont un subside important nous a aidé A lita ces pepe s 
riences relativement cotiteuses. 
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microparasite se généralise d’emblée, le plus souvent sans trace 
de réaction au point d’introduction, nous nous sommes demandé 
si le fait de ‘augmentation de la réaction locale produite par la 
section nerveuse — fait ressortant des expériences des auteurs 
précités — ne pourrait pas jouer un role trés utile dans la protec- 
tion de lorganisme contre l’invasion de certains microbes viru- 
lents dans les conditions habituelles d’expérimentation. C’est en 
instituant une série de recherches dans cette direction que nous 
sommes arrivés 4 ce résultat, fort important aussi bien au point 
de vue doctrinal que pratique, que la section nerveuse chez un 
animal sensible au virus charbonneux a pour effet de le rendre 
beaucoup plus apte a subir les inoculations vaccinales et a en 
bénéficier. 

Nous exposerons nos expériences dans l’ordre correspondant 
aux questions que nous nous sommes successivement posées. 

Nous avons voulu nous assurer d’abord, par de nouveaux 
faits, de la réalité des constatations de Charrin, Ruffer, Féré, 
etc. : est-il vrai que la section d’un nerf ait pour résultat habituel 
d’exalter la réaction inflammatoire vis-a-vis des microbes intro- 
duits dans sa sphére d’action? 

Nous avons déterminé, une fois pour toutes, quelle était la 
quantité de bouillon de culture du staphylocoque blanc néces- 
saire pour provoquer un abces sous-cutané de la cuisse et du cou 
chez le lapin. Nous avons trouvé que la dose oscille autour d’un 
centimetre cube de bouillon de veau peptonisé et alcalinisé, ayant 
séjourné deux jours a 37°. Nous n’avons pas réussi, avec des 
doses de trois quarts de centimetre cube et au-dessous, a produire 
des abcés aux points considérés. 

Au contraire, si l’on pratique, dans ces régions, l’inoculation 
d’une dose moins considérable, mais chez des animaux auxquels 
on a préalablement sectionné soit Je nerf sciatique, soit le grand 
sympathique cervical, on observe régulierement une réaction 
locale intense sous forme d’un abceés volumineux. L’expérience 
a été répétée un grand nombre de fois avec les mémes résultats. 
On inoculait & des lapins normaux un tiers ou un demi-centimétre 
cube de culture dans le tissu sous-cutané de la cuisse et du cou 
sous le maxillaire; les mémes doses de la méme culture étaient 
injectées aux mémes endroits, mais chez des animaux 4 sciatique 
et a grand sympathique cervical sectionnés, et, avec une cons- 
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tance remarquable, nous observions l’apparition d’un abces chez 
les animaux de la seconde série seulement *. 

Nous ne connaissons pas, a Theure actuelle, le mécanisme 
de cette exaltation dela réaction inflammatoire microbienne par 


la section nerveuse. L’immobilisation du membre produite par 
_la section du sciatique ne parait pas étre en cause : tout au moins, 
‘avons-nous pu inoculer dans Ja patte d’un lapin, immobilisé 


ensuite par un appareil platré, la dose de culture qui dans un 
membre énervé améne la suppuration, sans observer l’apparition 
de celle-ci. Une diminution dans l’activité de la circulation ne 


-parait pas, non plus, pouvoir expliquer a elle seule le phéno- 
mene: la ligature de l’arttre principale du membre n’a pas élé 


suivie de cette augmentation dans lintensité de la réaction 
pyogénique. Gartner ? a fait la méme constatation : en inoculant 


a des lapins, auxquels il avait Jié l’artere crurale, des staphy- 


locoques par voie sous-cutanée, il a vu la suppuration se produire 
moins facilement que dans les conditions habituelles. 

Notre premiére série d’expériences confirmait donc les résul- 
tats des auteurs qui s’étaient occupés, avant nous, de celte 
question. On sait quelle importance a pris l'étude de la réaction 


locale microbienne, depuis que l’on envisage celle-ci comme une 


réaction salutaire de l’organisme contre l’ infection générale. Or, 


il est possible, par la section nerveuse, d’augmenter la puissance 
? to) 


de cette réaction au point d’inoculation. N’était-il pas permis, 


dés lors, de songer a utiliser cette remarquable propriété des 


lissus énervés, au point de vue de la défense de l’organisme 
contre l’envahissement de certains microbes particuligrement 
virulents ? | 

On sait que la vaccination charbonneuse pastorienne, par 
vole sous-cutanée, si elle réussit admirablement chez le boeuf et le 


mouton, donne des résultats bien moins encourageants chez le 


Japin, animal trop sensible a l’action du virus. Si l’on opere chez 
le lapin comme chez le mouton par exemple, c’est-a-dire si l’on 


inocule & quelques jours d’intervalle, sous la peau, du premier et 


1. Ochotine, dans un travail récent (De l'influence de la paralysie vaso-motrice 
‘Sur l’évolution de linflammation produite par le streptocoque de l’érysipéle. 
Archives de médecine expérimentale, 1°° mars 92), rapporte des faits analogues 
quant 3 & l'augmentation de la réaction locale par l'extirpation du ganglion cervical 
supérieur. 


2. Beitrage z. pathol. Anat., 1891, t. IX. 
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du second vaccins pastoriens, et sil’on fait suivre ce traitement de 
Vinjection des bacilles non alténués, on constate qu’un grand 
nombre d’animaux succombent: le second vaccin, & lui seul, 
améne déja fréquemment la mort des lapins. Tous ces fails sout 
bien connus depuis les travaux classiques de Pasteur, Roux et 
Chamberland, etc. 

Nous nous sommes demandé s’il ne serait pas possible d’ob- 
tenir de meilleurs résultats en utilisant les données acquises 
par les expériences sur les effets de l’énervation. L’inoculation 
des vaccins I et II dans le tissu sous-cutané d’un membre 
énervyé ne serait-elle pas suivie d'une réaction locale plus 
intense que dans les conditions ordinaires, et, dans laffirma- 
tive, les animaux ainsi traités ne seraient-ils pas plus sirement 
protégés contre le microbe virulent? Les faits suivants ont con- 
firmé, au moins en grande partie, la justesse de l’hypothése. 

Nous nous sommes servis, pour ces expériences, de vaccins 


que l'Institut Pasteur nous avait trés obligeamment adressés. 


Nous les avons recus parfaitement purs et nous les avons repro- 
duits dans des ensemencements réguliers. 

Nous avons comparé d’abord les effets de l’injection du pre- 
mier vaccin charbonneux dans la patte du lapin sain et dans 
celle de l’animal @ sciatique sectionné. Nous nous sommes 
toujours servis d’animaux de méme race, approximativement 
de méme age et de méme poids (25,5 a 3 kilogr.). 

Chez le lapin normal, nous n’avons pas observé de réaction 
locale appréciable : pas de suppuration, pas de gonflement gan- 
glionnaire, pas de mort des animaux. Au contraire, chez quinze 
lapins asciatique coupé, ayant regu, trois 4 quatre semaines apres 
la section du nerf, des doses de vaccin I en bouillon variant de 
4/40 a 1c. c., nous avons vu apparaitre régulitrement, deux a 
trois jours apres l’injection, un gonflement tres manifeste des 
ganglions voisins du point d’inoculation : on sentait parfaite- 
ment sous la peau des nodosités dures, mobiles, qui, excisées, 
ont montré Lous les caractéres des ganglions lymphatiques. La 
tuméfaction de ces derniers n’a pas été jusqu’a Ja suppuration. 

A la suite de l’inoculation du second vaccin charbonneux 
dans le tissu sous-cutané de la patte du lapin normal (n’ayant 
pas recu du vaccin I), nous avons observé de l’cedéme local ; 
tres fréquemment, dans plus de la moilié des cas, la mort de 
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lanimal s’ensuivait. Au contraire, en pratiquant la méme injec- 
tion chez des lapins 4 sciatique coupé (et les expériences ont porté 
sur quatorze animaux), on obtenait une tuméfaction trés notable 
des ganglions voisins du point d’introduction, mais les animaux 
a. survivaient. Nous transcrivons, a titre d’exemple, les observations. 
a  suivantes, absolument typiques. 


_. Section du nerf sciatique 4 deux lapins. Aprés trois semaines, inocula-— 
tion dans la patte énervée d’un quart de centimétre cube de second vaccin 
en bouillon, resté deux jours 4 37°; en méme temps, injection du méme 
liquide aux mémes doses a des lapins normaux. Les jours suivants, les 
lapins non énervés sont trés malades; l'un d’eux méme est couché sur le 
flanc, insensible, accusant une hypothermie considérable (34°6) ; le contraste 
ag est frappant avec les animaux a sciatiques coupés: ceux-ci ne paraissent 
iam pas indisposés, mangent tranquillement dans leur loge. L’un des lapins 
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ee. non énervés a succombé (bacilles dans le sang): il présentait de l’ceedéme 
ie au point d’inoculation, mais pas de gonflement ganglionnaire. Au contraire, 
vii 1 ea . r t \ . x . give os: . C } 
Bir" les deux lapins énervés sont restés sains, et prés du point d’injection on 


Be. trouvait de gros ganglions mobiles sous la peau. 


- Si l’on inocule le second vaccin dans le tissu sous-cutané du 
. lapin déja traité par le premier vaccin, un bon nombre d’ani- | 
maux succombent, ou bien ceux qui résistent sont malades. 
Nous n’avons pas eu un seul cas de mort chez les lapins a sciatique 


Be coupé auxquels nous avons injecté successivement, dans la patte 
correspondante, les deux vaccins charbonneux; des tumeurs 
ee: : ganglionnaires se sont développées dans la région inoculée, et 


| les animaux, au nombre de quinze, sont restés bien portants. 

ae Nous avons ensuite inoculé & une série de lapins des cul- 
tures fraiches de charbon virulent; la mort des animaux se 
produisait régulitrement apres 18 & 30 heures. Chez les lapins 
a & sciatique coupé, au contraire, les mémes doses de culture, 
fe introduites dans la patte énervée, si elles ont fait mourir les 
; animaux, n’ont amené cette mort qu’aprés un temps plus consi- 
a dérable, souvent aprés cing et six jours seulement. Chose 
2)" curieuse, tandis que chez les lapins normaux, succombant rapi- 
dement au charbon, on n’observait au voisinage du point d’in- 
wa troduction que de l'ced’me et parfois un petit ganglion gros 
a comme un pois, on trouvait au contraire chez les animaux 
enerves, non pas de l’cedéme, mais un ganglion volumineux, 
d’autant plus gros que la survie avait été plus longue. Nous 
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conservons un de ces ganglions, dont les dimensions atteignent 
celles d’une grosse noix: l’animal avait résisté cing jours. 

Enfin, Vinoculation du charbon virulent dans la patte 
énervée, chez des animaux traités préalablement par les deux 
vaccins introduits au méme point, a amené seulement la mort 
d’un animal sur cing (la série comprenait quinze animaux), 
Les animaux qui ont succombé sont morts plus tardivement que 
dans les conditions ordinaires. Les lapins a sciatique non coupé, 
traités par les deux vaccins charbonneux inoculés sous la peau, 
résistent bien moins a l’action des bacilles virulents. 


Il parait donc hors de doute qu’a la suite de la section ner- 
veuse, on observe un renforcement de l’immunité des lapins 
contre infection des bacilles charbonneux introduits dans la 
région du nerf coupé. Quel est le mécanisme du phénoméne? 
Il est impossible de ne pas étre frappé de la présence constante 
chez les animaux éneryés, au vuisinage du point d’inoculation 
des vaccins et des microbes virulents, et aprés l’introduction de 
ceux-ci, de ganglions trés tuméfiés, témoignant d’une suracti- 
vité spéciale des processus inflammatoires réactionnels. Nous 
nous réservons de pousser plus a fond l’étude de ces phéno- 
ménes, dinstituer de nouvelles recherches et, éventuellement, 
d’en appliquer les données a d’autres maladies microbiennes. 
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